1 NOMBRE DEL MEDICAMENTO

OPDIVO 10 mg/ml concentrado para solucion paerfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cadaml de concentradpara solgion para perfusiénontienel0 mg de nivolumab.
Un vial de4 ml contiene40 mg denivolumab.

Un vial de 10 ml contienel00mg de nivolumab.

Un vial de24 ml contiene240mg de nivolumab.

Nivolumab se produce en células de ovario de hamster chino mediamitogia de ADN
recombinante.

Excipiente con efecto conocido
Cada ml de esteoncentrada@ontiene0,1 mmol (6 2,5 mg) de sodio

Para consultar la lista completa de excipientessecciéré.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solucion pgexfusion(concentrado estéyil

Liquido, de incoloro amarillo palido, de transparente a opalesceptepuede conteneaalgunas
(poca$ particulas. La solucion tiene un pH de aproximadan@&tg una osmolalidad de
aproximadament840mOsm/kg

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Melanoma

OPDIVO enmonoterapia en combinacion con ipilimumasta indicado para el tratamiento del
melanoma avanzado (irresecablmetastasicpen adultos.

En comparacién con nivolumab en monoterapiaaegablecidoun aumentalela supervivencia libre
de progresion (SLB) supervivencia global (S@ara la combinacion de nivolumab con ipilimumab
solamente elos pacientes con baja expresion delADen el tumoKver las seccioneg.4y 5.1).

Tratamiento dyuvante del melanoma

OPDIVO en monoterapia esta indicado para el tratamiento adyuvante en adultos con melanoma con
afectacion de los ganglios linfaticos o enfermedad metastésica que hayan sido sometidos a reseccion

completa (ver seccidh.l).

Céancer depulménno microcitico (CPNM)

OPDIVO en combinacioén con ipilimumab yclos de quimioterapia basada en platino esta indicado
para el tratamiento de primera linea del cdncer de pulmdén no microcitico metastasico en adultos cuyos

tumores no tengan mutaciéansibilizante de EGFRIatranslocacion ALK.

OPDIVO enmonoterapiasta indicado para el tratamientd déncer de pulmon no microcitico,
localmente avanzado o metastasico después de quimioterapia previa, en adultos.
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Mesotelioma pleurahaligno(MPM)

OPDIVO en combinacion coipilimumabesta indiedo para el tratamiento de primera linea de
pacientes adultos con mesotelioma pleural maligno irresecable.

Carcinoma deélulasrenales (CCR)

OPDIVO enmonoterapia esta indicado para el tratamient@aeinoma de células renalaganzado
despuésle tratamiento previo, exdultos.

OPDIVO en combinacion coipilimumabesta indicado para el tratamiento de primera linea de
pacientes adultos con carcinoma de células renales avanzado de riesgo intermg@eio/alto
seccionb.1).

OPDIVO en combinacién con cabozantinib esta indicado para el tratamiento de primera linea de
pacientes adultos con carcinoma de células renales avanzado (ver 5ddcion

Linfoma de Hodgkin clasico (LHc)

OPDIVO enmonoterapiasta imicado para el tratamiemde pacientes adultos con linfoma de
Hodgkin clasiccen re@idao refractario después de un trasplante autélogo de progenitores
hematopoyéticos (TAPH) y de tratamiento con brentuxivemiotina

Céancerde célulasescamoasde cabeza ycuello (CCECC)

OPDIVO enmonoterapia estd indicado para el tratamientpagdéentes adultos cardncer de células
escamoas decabeza y cuelloecurrente o metastasigoe progresa durante o después de un
tratamiento basado en platifwer secion5.1).

Carcinoma urotelial

OPDIVO en monoterapia ésindicado para el tratamiento de pacientes adultos con carcinoma
urotelial irresecable localmente avanzado o metastasico después del fracaso a un tratamiento previo
basado en platino.

Cancer colorrectdICRC) con deficiencia del sistema teparacién daepareamien®erréneos
(dMMR, por sus siglas en inglés) o inestabilidad de microsatélites altaHIM®Ir sus siglas en

inglés)

OPDIVO en combinacion coipilimumabesta indicado para el tratamientopdeientes adultos con

cancer colorrectal metastasico con deficiencia del sistema de reparacion de apareamientos erréneos o
inestabilidad de microsatélites alta después de quimioterapia de combinacién prewiatasad
fluoropirimidina(ver secion5.1).

Cacinoma de células escamosas de est6fago (CCEE)

OPDIVO en monotemgia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con carcinoma de
células escamosas de esofago irresecable avanzado, recurrente 0 metastasico tras una quimioterapia
previa de comlmacion basada en fluoropirimidina y platino.

Tratamiento adyuvante del cAncer de es6fago o de la gaghroesofaqicéCE o CUGE)

OPDIVO en monoterapia esté indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de eséfago
o de la uniérgastroesfagicaconenfermedad patoldgica residdi@squimiorradioterapia
neoadyuvante previa (ver secci®d).

Adenocarcinomaastico, de la unién gastroesofagica (UGE) o de eséfago
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OPDIVO en combinacion coguimioteapiade conbinaciénbasada efluoropirimidinay platinoesta
indicado @ra el tratamiento de primeiia¢a de pacientes adultos @aenocarcinomadgtrico, de la
union gastroesofagicade eséfago avanzado o metastasico HER2 negatiyos tumores expresan
PD-L1 conuna punuacionpositivacombinada (CPS pa sus siglas en inglé€)5.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe ser iniciado y supervisadonpédicos con experiencia en el tratamiento del
cancer.

Evaluacion de Pib1

Si se especifica en la indicacidn, la seleccidn del paciente para el trataznie@&DIVO en funcion
de la expresiode PDL1 en el tumosse debeonfirmarmediante unestvalidad (ver seccioned.1,
4.4y 5.1).

Posologia

OPDIVOenmoroterapia
La dosis recomendadie OPDIVO es nivolumab 24@ig cada Zemanas 480mg cadal semaias
(ver secadbn 5.1) dependindo de la indicaciémal y como se presenta enTabla 1.

Tablal: Dosis recomendada y tiempo dperfusion para la administracion
intravenosa denivolumab en monoterapia

Indicacion* Dosis recomendada y tiempo de pérsion

Melanoma(avanzado o
tratamiento adyuvante)
Carcinoma de células renales

240mg cada Zemanas durante 3@dinutos o
480mg cadad semaas durant@0 minutos

240mg cada Zemanas drante 30minutos o

480mg cada $emanas duran®) minutos durante las
primeras 1&emanas, seguido de 48@ cada

4 semanas durant®3ninutos

Céancer de esd6fago o de la uni
gastroesofagicératamiento
adyuvante)

Cancer deoulménno
microcitico

Linfoma de Hodgkin clasico
Cancer de células escamosas
cabeza y gello

Carcinoma urotelial
Carcinoma de células
escamosas de eso6fago

240mg cada zemanas durante Binutos

*Para las indicaciones en monaign de la secciof. 1.

Si los pacientes camelanomaCCR, CE o CUG necesiaisen cambiade la pauta posolégale

240 mg cada Zemanas 480mg cada 4emanas, la primera dosis de 489 podfa administrarse
dossemanas despade la Ultima dosis d240 mg. Al contrariq si los pacientes necesiemn cambiar
de la pauta posolégica cd80mg cadad semanas a40mg cade2 semanada primera dosis de
240mgdeberia administrarse cuatro semanas después de la Ultima dé8&nag

OPDIVO en combinaciéoon ipilimumab

Melanoma

La dosis recomendada sg/kgde nivolumaken combinacion co mg/kg deipilimumab,
adminigradospor via intravenoseada 3semanas para lagpdimeras dosiDespués se continda con
una segunda fase en la qgeadministrgor viaintravenosa nivolumaenmonoterapia240mg cada
2 semana® 480mg cadad semanas, como se presenta efdbla2. Para la fase de monoterapia, la
primera dosis de nivolumaedebeadministrar



A 3 semanaslespués de la ultima dosis de la combinad®mivolumale ipilimumabsi se
administra240mg cada2 semanaso

A 6 semanas después de la dltima dosis derabinaion de nivolumale ipilimumabsi se
administra480mg cada4 semanas

Tabla 2: Dosis recomendadas y tiempos de perfusidén para la admétriacion intravenosa
de nivolumab en combinacion conpilimumab para melanoma

Fase de combinacion,
cada 3semaasdurante
4 ciclos de
administracion

Fase de monoterapia

Nivolumab | & M/kg durante 240mg cada Zemanas durante 3@inutos o
30minutos 480mg cada 4emanas durante ®@inutos
Ipilimumab | S M9/kg durante _

90 minutos

Mesotelioma pleural maligno

La dosis ecomendada es 360g de nivolumab administrados por via intravenosa durant@rgfos
cada 3emanas en combinaéai conl mg/kgdeipilimumab adminisados por viantraven®a durante
30 minutos cada6 semanad.os pacientesontintan el tratamieathaste24 meses si no tienen
progresdn de la enfermedad.

Carcinoma decélulasrenalesy cancer colorrectatMMR o MSIH

La dosis recomendads 3mg/kg denivolumab en combinacion conmig/kg deipilimumab,

administrados por via intravenosa cad&®ams pardas 4primeras dosis. Después se continlia con

una segunda fase en la que se administra por via intravenosa nivolumab en moyiénagizada

2 semana® 480mg cada $emanagsdo CCR), como se presenta en la TaBl&Para la fase de

monoterafa, laprimera dosis de nivolumab se debe administrar:

A 3semanas después de la Gltima dosis de la combinacién de nivolumab e ipilimumab si se
administra 240mg cada Zemanas; 0

A 6 semanas después de la tltima dosis de la combinacion de nivolumab e ipbirsiuen
administra 480ng cada $emanagsolo CCR).




Tabla 3: Dosis recomendadas y tiempos de perfusién para la administracion intravenos:
de nivolumab en combinacion coripilimumab para CCRy CRC dMMR o MSI -
H

Fase de combinacion,
cada 3semanas durang
4 ciclos de
administracion

Fase de monoterapia

240mg cada Zemanas durante 3dinutos o
480mg cada $emanas durante &@inutos(solo
CCR)

3 mg/kg durante

Nivolumab 30 minutos

. 1 mg/kg durante )
Ipilimumab 30 minutos

OPDIVO en combinaci®con caboantinib

Carcinoma de células renales

La dosis recomendada es 24 cada 2 semanagil80mg cada 4emanasle nivolumab
administrados por viairavenosa en combinacion conm de cabozantinib administrados por via
oral todos los dias.

Tabla 4: Dosis recomenchdas y tiempos de perfusion para la admintsacién intravenosa de
nivolumab en combinacién corcabozantinib administrado por viaoral para CCR

Fase decombinacion

240mg cada Zemanas durante 3@inutos o

Nivolumah 480mg cada 4emanas durand minutos

Cabozantinib | 40mg una vez alia

OPDIVOen combinacién con ipilimumab y quimioterapia

Céncer de pulmén no microcitico

La dosis ecomendada €860 mg de nivolumab adminisados por via intravenosa duraBteminutos
cada3 semanas en combician can 1 mg/kgdeipilimumab administados por ia intravenosa durante
30 minutos cadab semanasy quimioterapia basakn platinoadministada cads8 semanasDesplés
de completa® ciclos de quimioterapiael tratamiento continlla cd60mg de nivolumab
admhistrados por via intravenosa cada8managn combinacion coh mg/kgdeipilimumabcada

6 semanasSe recomienda continuar el tratemiohasta pogresion de la enfermedad, toixiad
inaceptable o hasta 2deses en pacientes sin progbegie laenfernedad

OPDIVO en combinacién con quimioterapia

Adenocarcinoma gastricale la union gastroesadicao de eséfago

La dosis recomendada es de 8@ de niviumab administrados por via intravenosa durante

30 minutos en combinaciéon con quimioterapésada e fluoropirimidina y platino administrada cada
3 semana® 240mg de nivolumab administrados por via intravenosa durantargd@os en
combinacién con quirnterapiabasada efluoropirimidina y platino administrada cada@manasver
secciénb.1).Se recmienda el tratamiento con nivolumab hasta la progresién de la enfermedad,
toxicidad inaceptable o hasta @#ses en pacientes sin progresion de la enfewined

Duracion del tratamiento

El tratamientaccon OPDIVO, ya seanmonoterapia o en combinaoi@on pilimumab,se debe
prolongamiertrasse observe beneficminico o hasta que glaciente ya no tolere el tratamieifyo
hasta la duracion maxima del tratamiento si estéd especificado para una indicacion)
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Para el tratamiento adyuvante, leacionméaximadel tratamiento con OPDIVO es @2 meses.

Para OPDIVO en combinacién con cabozantinib, OPD$¢@ebe continuar hasta progresion de la
enfermedad, toxicidad inaceptable o hastan24es en pacientsi progresion de la enfermedad.
Cabozantinib & debecontinuar hasta progresion dediafermedad o toxicidad inaceptable. Consultar
el Resumen dias Caracteristicas del Producto (Ficha Técnica) de cabozantinib.

Se han observadespuestas atipicas (p.ej., un aumento transitorio en el tamafio deltlegones
pequefias nuevaan los pnmeros meseseguido por la reduda del tumoy. Se recomienda continuar
el tratamiento conivolumabo nivolumab en combinacién con ipilimumeblos pacients
clinicamente estables con evidencia inicial dgyprsbn de & enfermedad hasta qd&ha pogresion
se onfirme.

No se recomiendai escalada ni reduccidte la dosipara OPDIVO en monoterapia o en

combinacién con otros agentes terapéutiPaede que sea hecesario el retraso o la suspension de la
administaciénde acuerdo con la seguridad yai@bilidadindividual. Lasdirectrices para la

interrupcion permanentiel tratamientm la suspension da administracién dalgunadosis se

describen en la Tabl Las drectrices detalladas para el manejo dadascones adversasmunc
relacionadase describen en la secciérd. Cuando nivolumab se administre en combinacion con
otros agentes terapéuticos, consultar la Ficha Técnilos dgos agentes terapéuticos de la
combinacién con respecto a la dosificen.



Tabla5: Modificaciones del tratamiento recomendadas para OPDIVO u OPDIVO

en combinacion

Reaccion adversa Gravedad
inmuno-relacionada

Modificacién del tratamiento

Neumonitis de Grada

Neumonitisinmunoc
relacionada

Neumonitis de Gradd 6 4

Detener la administracidmast que bs
sintomas se resuelvan y mejotas
anomalias radiogréficas y el tratamient
con corticosteroides haya finalizado

Suspender de forma permanente el
tratamiento

Diarrea o colitis de Gradd

Diarrea o colitis de Grad®
- OPDIVO en monoterapia
Colitis
inmunorelacionada

- OPDIVO + ipilimumal?

Diarrea o colitis de Gradé

Detenerla administraciémasta que los
sintomas se resuelvan y el tratamient
con corticosteroides, si fuese necesal
haya finalizado

Detener la administracidmasta que los
sintomas se resuelvarel tratamiento
con corticosteroides dya finalizado

Suspender de forma permanente el
tratamiento

Suspender de forma permanente el
tratamiento

Hepatitisinmuno Elevacion de la aspartato
relacionada aminotransferasa (AST), alanina

aminotransferasa (ALT) de Gra@ o
NOTA: para los bilirrubina total

pacietes con CCR

tratados co©OPDIVO Elevacion de AST, ALT de Gradd6 4
en combinacion con o bilirrubina total

cabozantinib con

elevacionde las enzimas

hepaticas, ver lgsautas

de dosificacion a

continuaciéon de esta

tabla.

Detener la admiistraciénhasta que los
valores de laboratorio disminuyan hast
el valor basal y el tratamiento con
corticosteroides, si fuese necesario, he
finalizado

Suspendede forma permanente el
tratamiero

. Elevacion de creatinina de Gradd 3
Nefritis inmuno

relacionada
insuficiencia renal

Elevacion de crainina de Gradd

Detener la administracidmasta que el
valor de creatinina disminuya hasta el
valor basal y el tratamiento con
corticosteoides laya finalizado

Suspender de forma permanente el
tratamiento

Hipotiroidismo, hipertiroidismo,

hipofisitis sintomaticos de Gradbd 3

Insuficiencia suprarrenal de Grado
Endocrinopatias Diabdes deGrado3
inmunorelacionada

Hipotiroidismo de Gradd
Hipertiroidismo de Gradd

Hipofisitis de Gradat

Insuficiencia suprarrenal de Grado 4

Diabetes de Gradé

Detener la administracidmasta que los
sintomas se resuelvan y el tratamiento
con corticosteroides (si fuese necesari
para los sintomas de inflamacién agud
haya finalizado

Se debe continual gratamiento en
presencia de tratamiefitbormonal

sustitucionhasta que los sinas
desaparezcan

Suspender de forma permanente el
tratamiento




Tabla5: Modificaciones del tratamiento recomendadas para OPDIVO u OPDIVO
en combinacion

Erupcion de Grad@ Detener la administracidmasta que los
sintomas se resuelvan y el tratamiento

) con corticosteroides haya finalizado
Reacciones agkrsas

cutaneainmuno Erupcion de Gradd Suspender de forma permanente el
relacionada tratamiento
Sindrome de StensJomson (SSJ) o Suspe_nder de forma_permanente el
necrdisis epidérmia toxica (NET) tratamento (ver secciod.4)
Miocarditis de Grad@ Detener la administracidmasta que los
sintomas se resuelvan y el tratamient
Miocarditis inmune concorticosteroides haya finalizado
relacionada
Miocarditis de Grado 84 Suspender de forma permanente el

tratamiento
Grado3 (la primera vez que ocurre) Detener la administracion

Otras reacciones Grado4 o Gradd3 recurrente; Suspender de forma permanente el
adversagnmuno Grado?2 6 3 persistente a pesar de la  tratamiento
relacionada modficacién del tratamiento;

imposibilidad de reducir la dosis de

corticosteroides hast) mg de

prednisona o equivalente por dia
Nota los grados de toxicidase determiran de auerdocon los Criteriogle termhologiacomin para
acontecimientos adversos didtional Cancer Instituteversion4.0 (NGO -CTCAE v4)
a Durante la administracién de la segunda fase del tratamiento (nivolumab en monoterapia) tras el
tratamiento coma conbinacién, suspender de forma permente el tratamiento si se produce diarrea o
colitis de Grada.
La recomendacion para el uso de tratamiento hormonal de sustitucion se incluye en lagkccion
¢ No se conocealseguridad de reiniciar el traté&nto @n nivolumab o comivolumaben @mbinacién

conipilimumab en pacientes quayanexperimentadoniocaditis inmunorelacionadpreviamente

El tratamiento co®PDIVO en monoterapia en combinacion coatros agentes terapéuticasdebe
suspender ddrmapermanente en los siguientes aso

9 Reacciones adversas @eado4 o de Grad@® recurrentes

1 Reaccionesdversas d&rado2 peasistente® de Grad® a pesar de su manejo.

Los pacientes en tratamiento con OPDIVO deleeibir la tarjeta de informaén paael paciente y
deben ser inforndos sobre los riesgos de OPDIVO (ver también el prospecto de este medicamento)

Cuando se administra OPDIVO en combinacién con ipilimumab, si se interrumpe la administracion de
uno de ellosel otro tambiérsedebeinterrumpir. Si se decide continuar ehtamiento desgs de

haberse iterrumpidotanto el tratamiento de combinacion como la monoterapia con OPDIVO deben
continuarse en base a la evaluadiitividual de cada paciente.

Cuandose administr@PDIVO en canbinacbn con quimiotergia, consulte la ficha técnica de los
otrosagentegerapguticosdela combinaidn con respecto a la dosificacién. No se recomid¢ada
escalada ni leeducion dela dosis de OPDIVO. Si seterrumpealglinagente se pede continua

con elresto ddratamientos Si se reanuda la dogificion después de un retraso, se podria reanudar el
tratamientade combinaciénla monoterapia con OPDIVO o la quimioterapia sbsandose efa
evaluacion del pacientie formaindividual.

OPDIVO en corhinacién con abazantinb en CCR
Cuando OPDIVO se utiliza esombinacién con cabozantinib, las modificaciones del tratamiento
indicadas arriban la Tableb también aplican al componente OPDIV&Iemd&s, para las elevaciones



de las enziras hepticas, en paentes con CCRratadoscon OPDIVO en combina@h con
cabozatinib: . )
1 SiIALTOAST>3veces el 10v8deseplLSN sbili@ubina total simultdne®?2 veces

el LSN, tantoOPDIVO comocabozantinitse deben suspender hasta que estas reacciones adversas

se recuperen a Graslo-1. Se puede considerar el tratanti@concorticosteroides. Se puede
considear reanudaun solo medicamento o reanudar ambos medicamentos después de la
recuperadn. Si se reanuda con cabozantinib, consultar la Ficha Técnica azacéibib

f SiALT 0AST >10veces el LSN & 3 veces el SN con flirrubina total simulénead2 veces el
LSN, tantoOPDIVO comocabozantinitse deben discontinuar permanentemente y se puede
considerar el tratamiento conrticosteroides.

Poblacionesspeciales
Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficaci®@BBIVO en nifiloanenores dd8afos No se dispone
de datos

Pacientes de edad avanzada )
No es necesario el ajuste de la dosis en pacientes de edad aa@aafo3 (ver secadn5.2).

Insuficiencia renal

De acuerdo con los resultados de la farmacocinética (FC) potahmoes necesario el ajuste lde
dosis en pacientes con insuficiencia rdeat o moderaddver seccionb.2). Los datos de pacientes
con insuficiencia renal grave son demasiado limitadosgaar@conclusiones en esta poblacion

Insuficiencia hepidca

De acuerdo con los resultadoslaé&C poblacionalno es necesario el ajusteldelosis en pacientes

con insuficiencia hepatica leyeer secciérb.2).Los datos de pacientes con insuficiencia hepatica
moderada grave son demasiado limitados pagiaas conclusiones en establacionesOPDIVOse

debe administrar con precaucién en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (bilirrubina
total> 1,5x hast 3 x el limite superior de normalidad [LSN] y cualquier valor de AST) o grave
(bilirrubinatotal > 3 x LSN y cualquier valor de AST).

Forma de administracion

OPDIVO se utiliza s6lo por via intravenosa 8ebe adimistrar en forma deerfusiénintravenosa
durante un periodo de tiempo 8@ 660 minutosdependiendo de la dosis (ver Tallag, 3y 4). La
perfusionse debadministrara través de urilfro en lineaestéril, no pirégemy de bajauniéna
proteinascon un tamafio de poro 6e-1,2 mm.

OPDIVOno se debe administraomoinyecciénenbolo intravenoso.

La dosistotal necesaria d®PDIVO se pued@efundir directamente comonasolucion del0 mg/mi
0 se puede diluir comna soluciérde cloruro sédico pafareparacionemyectabls a una
concentraciérde 9 mg/ml (0,9%) o una solucidte glucosa panareparacionemyectablesa una
coneentracion dé&0mg/ml (5%)(ver secciérb.6).

Cuando se administre el tratamiertocombinacion con ipilimumaldo quimioterapiaOPDIVO se
debe administrar en primer lugar seguido de ipilimugsabplica)y despuésa quimioterapiaen el
mismo dia. Utizar bolsas de perfusion y filtratistintcs para cada perfusion.

Para consultar las instrucciones sdangreparacion y manejel medicamento antes de la
administracionver secciorb.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersnsibilidad ajprincipio activoo a alguno de losxcipientesncluidos en la secciéé. 1.
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4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad
Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, el nombre y el niumigro de lo
del medicarento administraddeben estar claramente registrados

Evaluacién deestalode PDL1
Cuando se evéab el estalode PDL1 en eltumor, es importante gue se utilice una metodologia
correctamentgalidaday robusta

Reacciones adversasnuro-relacionadas

Cuando se adminigtmivolumab en combinacion, consuliaiFicha Técnicaelos otrosagentesiel
tratamiento de combinaci@mntes de iniciar el tratamientde han producido reacciones adversas
inmunaorelacionada con mayor frecuenc@uardo se utiliza nivolumab en combici@n con
ipilimumab que cuando se utiliza nivolumabmonoterapialas reacciones adversasnunc
relacionadas se han producido a frecuersiragares cuando OPDIVO se administrd en combinacion
con cabozantinib enleeion con nivolumab en monoterapiaoro tanto, la siguients pautapara

las reacciones adversasunorelacionadas se aplisal componente de la combinacié#®DIVO,
exceptocuardo se indique especificament@ mayoria de las reacciones adveisasinc
relacionada mejoran o se resuelw con un manejo adecuadacluyendda iniciacion del tratamiento
con corticosteroides y las modificaciones tid@lamientaver secciért.?).

Se pueden producir reacciones adversas inmelacionadas que afectamsde un sistema del
organismasimultineamente

Tambiénse han notificado reacciones adversas cardiapabnonaresincluidaembola pulmonar
con el tratamiento de combinacidros pacientesedebervigilar de forma continuadpara detectar
reaccions adersas cardiacas y pulmonarasicomosignos clinicos, sintomasalteraciones de los
valores de laboratorio que inditalteraciones de electrolitgsdeshidrataciorpreviay
periddicamentelurante etratamientoLa administracion deivolumab encombinacion con
ipilimumab debe inteumpirse si se producen reacciones adveraetiacas y pulmonares graves
recurrents o quesean potencialmente mortal@er secciémt.2).

Los pacientesedebervigilar de forma continuad@omominimo hasta fneseglespés de la Ultima
dosis) ya que sguede producir una reaccion adversa con nivolumab o con nivolumab en combinacion
con ipilimumab en cualquier momento durante o después deparssion del tratamiento.

Para sospechas de reacciones adversamorelacicnadas, sedebe realizar una evakian adecuada
para confirmar esta etiologia o excluir otra calsaacuerda la gravedad de las reaccioagsersas
se debe suspender etamiento comivolumabo nivolumab en combinacién con ipilimumgalse
debermadninistrar corticosteroidesSi se enplea inmunosupresion con corticostergigara tratar una
reaccion adversa, se debe iniciaa reduccidprogresivade la dosigleal menosl mes de duracién
hasta quase observe mejoridna disminucion rapida de ¢iss puede provocar un empeoramiento
recurrenciae la reaccion advers@e debe f@adir tratamiento inmunosupresw corticosteroidesi

se observa un empeoramiento o no selypreunamejoria.

No sedebe reanudar el tratamiento cavofumabo nivdumab en combinacién con ipilimumaio se

debean rearudarmientras el paciente esté recibiendo dosis inmunosupresoras de corticosteroiles u otr
tratamientdnmunosupresor. Se dabetilizar antibiticos profiléticos para prevenir la aparicion de
infeccioresoportunistas en pacientes que regitratamientdnmunosupresr.

Nivolumabo nivolumab en combinacion con ipilimumsédeben suspendede forma permanente si
se produce cualger reaccion adversamuncrelacionadayrave recurrente y ante cualquiezacion
adversdanmunaorelacionadajue pueda ser potencialmente mortal

Neumonitisnmunacrelacionada
Se ha observado neumonitis grave o enfermedad pulmonar interstatiaiendo casos mortalespn

nivolumabenmonoterapia o nivolumab en combinaca@mipilimumab (ver secciért.8). Los
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pacientesedeben vigilar en cuanto a los signos y sintomas de neumonitis, talescamimos
radiografios (p. ej., opacidades focalerales, erla basejnfiltrados en parches), disnea e hipoxia.
Se deben descartdiologias infecciosas o relacioreedcon la enfermedad.

En el caso de neumonitis @gado3 6 4, el tratamiento conivolumabo nivolumab en combinacién
con ipilimumabsedelen suspender de forma permanentge debe iniciatratamiento con
corticoseroides a una dosisquivalentede 2 a4 mg/kg/dia de metilprednisolona.

Para neumonitis dérado2 (sintomatica)se debe detener la administraciomolelumabo
nivolumab en cmbinacion con ipilimumale iniciar tratamiento con corticosteroides a unsisio
equivalentede 1 mg/kg/dia de mefprednisolona. Una vez que se produzca la mejseidebe
reanudar el tratamiento coivolumabo nivolumab en combinacién con ipilimumaias la
disminucion gradual de la dosis de corticosteroides. Si sejpsedn enmpeoramiento 0 no se
observaeunamejoria a pesar del inicio del tratamiento con corticosterdale®sisequivalentede
corticosteroides delmumentagse hast2 a4 mg/kg/da de metilprednisolona y suspenderforma
permanente el tratamiento coivolumab o nivolumab en combinacion cquilimumab.

Colitisinmuncrelacionada

Se ha observado diarrea o colitis grave asociada a nivolemmbnoterapiap nivolumab en

combinacid con ipilimumab(ver secciort.8). Los pacientesedebenvigilar enrelacibn asu diarrea

y aotros sintomaselacionados con leolitis, como dolor abdominal y presencia de moco o sangre en
las hecesSe ha notificado infeccidn/reactivacion de la inféngor citomegalovirus (CM)/en

pacientes con colitinmuncrelacionadaefractaria a corticosteroides. Se delgscartar etiologias
infecciosas y otras relacionadas codikrea por lotanto,sedeben realizapruebas de laboraio
adecuaday otros examenes adicionales. Si se confirma el diagndstico de nutitimorelacionaday
refractaria a corticosterad,sedebe considerda adicion de un agente inmunosupresor alternativo al
tratamiento con corticosteroides, o la sustitucion del tratangamt corticosteides

Paradiarrea o colitis d&rado4, se debesuspaderpermanentemente tratamiento coenivolumabo
nivolumab en combinaciéronipilimumab, e iniciar tratamiento con corticosteroides a una dosis
equivalentade 1 a2 mg/kg/dia & metilprednisolona.

El tratamiento conimolumabenmonoterapiasedebesusnder en casos diiarrea o colis de

Grado3, e iniciar tratamiento con corticosteroides a una dagis/alentade 1 a2 mg/kg/dia de
metilprednisolona. Una vez que se okieaina mejoria, reinicial tratamiento conivolumaben
monoterapidras b dsminucién gradual de la dosis derticosteroides. Si se prgggeun
empeoramiento 0 no se obseswana mejoria a pesar del inicio del tratamiento con corticosteroides,
se dbesuspendede forma permanente el tratamiento carolumabenmonoterapialeforma
permanente.a diarrea o cdtis de Grad® observadas con nivolumab en combinacién con
ipilimumab requiere también la interrupcién permanente del tratamiento y |zidicde tratamiento
con corticosteroides a dosis equivalente d@ mg/kgdiade metilprednisolona.

En el casale diarrea o colitis d&rado2, detener la administracién dé/olumabo nivolumab en
combinacion con ipilimumaltsi persistéa diarrea od colitis se debenanejar con corticosteroides a
una dosiequivalentade 0,5 a 1 mg/kg/dia de metilprednisolongi se producenejoria, reanudar el
tratamiento con nivolumalo nivolumab en combinacidn con ipilimumths ladisminucion gradual
de la doss de corticosteroides si fsenecesarioSi se prodigseun empeoramiento nose observae
una mejoria a pesdel inicio del tratamiento con corticosteroides, aumentar la dgsisalente

de 1l a2 mg/kg/dia de metilprednisolona y susperafeforma pamanente el tratamiento con
nivolumabo nivolumab ertombinaciérncon ipilimumah

Hepatitisinmunorelacionada

Seha observado hepatitis grave con nivoluraaimonoterapia o nivolumab en combinacion con
ipilimumab (ver secciért.8). Los pacientesedeban vigilar para la deteccion de signos y sintomas de
hepatitis tales como eleaciones de transaminasas vy bilirruaitotal.Se deben descartar etiologias
infecciosas o relacionadas con la enfermedad.
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En el caso de elevaciones de transaminasas o biliarttizl deGrado3 ¢ 4, el tratamiento con
nivolumabo nivolumab en combin&mn con ipilimumabsedebe suspendeedorma permanente
iniciar el tratamiento con corticosteroides a una degisvalentede 1 a2 mg/kg/dia de
metilprednisolona.

En el casale elevaciones de transaminasas o bilirrubina tot@&rddo?2, se debe deterla
administracién daivolumabo nivolumab en combinacién con ipilimuma®i las elevaciones en estos
parametrosie laboratoriopersistensedeba manejar con corticosteroidasuna dosis de

0,5a1 mg/kg/dia de metilprednisolona o equivalente. Uraque se produzca la mejorise debe
reiniciar nivolumalo nivolumab en combinacion con ipilimumtlas la disminucién gradual de la
dosis de corticosteroides, si fgmnecesaris. Si se produce un empeoramiento o no se observa una
mejoria a pesar deligio del tratamiento con corticostedas, aumentar la dossjuivalente

del a2 mg/kg/dia de metilprednisolona y susperaieforma permanente el tratamiento con
nivolumabo nivdumab en combinacién con ipilimumab

Nefritisinmunaorelacionadae insuficienci renal

Se ha observado neitis gravee insuficiencia renalcon el tratamiento con nivolumain
monoterapia o nivolumab en combinacién con ipilimurfvay seccidémt.8). Los pacientesedeban
vigilar para la deteccién dagnos y sintomade nefiitis o insuficiencia renalLa mayoria € los
pacientes presentam aument@sintomatico de la creatinina séri€a deben descartar etiologias
infecciosas o relacionadas con laegnfedad.

En el caso del aumento de la creatinina séridarddo4, suspendr de forma permanente el
tratamientaconnivolumabo nivolumab en combinacion con ipilimumeamiciar el tratamiento con
corticosteroi@s a una dosigquivalentade 1 a2 mg/kghtia demetilprednisolona

En el caso del aumento de la creatinina séridardeb 2 6 3, detener la administracidie nivolumab

o nivolumab en combinacién con ipilimumabniciar trataniento con corticosteroides a una dosis
equivalentade 0,5 a1 mg/kgdia demetilprednisolonalna vez que se produzca la mejosiadebe
reiniciar el tratamiento comivolumabo nivolumab en combinacién con ipilimumégias la
disminucion gradual die dosis desorticosteroidesSi se prodjeseun empeoramiento 0 no se
obsevaseuna mejoria a pesar del inicio del tratamiento con corticosteroidasnsuila dosis
equivalentade 1 a2 mg/kg/dia demetilprednisolona suspendede forma permanente el tratamiento
connivolumabo nivolumab en combinacién con ipilimumab

Endocrnopatiasnmunacrelacionada

Se han observado endocrinopatias graves, iectighipotiroidismo, hipertiroidismgpinsuficiencia
suprarrenal(incluyendo insuficienciaorticosuprarrenaecundaria)hipofisitis (incluyendo
hipopituitarismo) diabetes melius y cetoacidosis diabética asociadas/alumabenmonoterapia o
nivolumeb encombinacién con ipilimumatver £ccién4.8).

Los pacientesedebervigilar para la deteccion de signos y sintomas de endocrinopatias
hiperglucemiay paraevaluaros cantios en la funcién tiroide@l comienzo del tratamiento,
periédicamente danteel tratamientoy como se ha indado en base a suawacion clinicd. Los

pacientes pueden presentar fatigefalea, cambios en el estado mental, dolor abdbonhéiatos
intestinales inusuales e hipotensién o sintomas no especificos que paere a otras causas

como metastasisecebrales u otra enfermedad subyacente. A menos que otra etiologia alternativa se
haya identificado, los signos y sintomaseddocrinopatiasedeben consider inmunorelacionads.

Parahipotiroidismosintomaticog tratamiento comivolumabo nivoluma en combinacién con
ipilimumabsedeke suspender e iniciar tratamierde sustituciércon hormona tiroidea si fuese
necesario. Para hipertidismo sintomaticoel tratamiento conivolumabo nivolumab en
combinaciorconipilimumabsedebe suspender e amr tratamiento comedicacion antitiroideai
fuese necesarid.ambiénpodria considerarse el tratamiento con corticosteroides a una dosis
equivalenteentrely 2 mg/kg/dia de metilprednisolopsi se sospeckainflamadon aguda del
tiroides. Una vez qgise produzca una mejorée, debeeiniciarel tratamiento conivolumabo
nivolumab en combinacion con ipilimuméls la disminucién graduee la dosisle corticosteroides

si fuese necesariba monitorizaciéon déa funcion tiroidea debe continuar paasegurar que se ha
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utilizado el tratamiento de sustitucion hormonal adecuadivatamiento conimolumabo nivolumab
en combinacién conilimumabse debe suspendede forma permanentor hipertiroidismo o
hipotiroidismo quepuedan resultar potenaménte mortales.

Eninsuficienciasuprarrenal sintomaticde Grad@®, se debe detener la administraciomielumabo
nivolumab en combinacaibcon ipilimumake iniciartratamientdisioldgico de sustiicibncon

corticostaoides sifuesenecesarioNivolumabo nivolumab en combinacion con ipilimumsé debe
suspendede forma permanentor insuficiencia suprarrenal grav@rédo3) o por insuftiencia

suprarrenal qupueda resultar potencialmente mo(@itado4). La monitorizaciénde la funciéon

suprarreny los niveles hormonales debe continuar para asegurar que se ha utilizado el tratamiento de
sustituciéncon corticosteroideadecuado.

Parahipofisitis sintométicale Grad@® 6 3, detener la administracién dé/olumabo nivolumab en
combinacion con ifimumabe iniciar tratamientale sustituciorhormonalsi fuese necesario
Tambiénsepodria considerar el tratamiento con corticosteroidemalosisquivalente

entrely 2 mg/kg/dia de metilprednisolona si se sofenflamacion aguda de la glandulayitaria.
Una vez que se produzca una mejaégebeeiniciarel tratamiento conivolumabo nivolumab en
combinacién con ipilimumatras b disminucién gradual de la dosliscorticosteroidessi fuese
necesariokl tratamiento comivolumabo nivoluméa en combinacién con ipilimumate debe
suspendede forma permanenigor hipofisitisque pueda resultar potencialmente mdtahdo4). La
monitorizacion de la funcion de la hipdfisis y de los niveles hormonalesadetinuar para asegurar
gue se ha ilizado el tratamiento de sustitucion hormonal adecuado.

Paradiabetesintoméaticadetener la administracion dé/olumabo nivolumab en combacion con
ipilimumabeiniciar tratamientale sustituciéncon insulina sfuese necesario. La monitorizacion e
glucosa en sangre debe continuar para asegurar que se ha utilizado el tratamiento de sustitucion de
insulina adecuadd| tratamiento conimolumabo nivolumab en combinacion con ipilimumsé

deben suspendede foma permanente por diabetes gpeeda esultar potencialmente mortal

Reacciones adversas cutdn@gasunacrelacionada

Se ha observado erupcién grave con el tratamiento con niabkemcombinacién con ipilimumab y
con menor frecuencia con nivolumabmorotempia (ver secciérd.8). Detener laadministracion de
nivolumabo nivolumab en combinacién con ipilimumsaise producen erupciones @eado3 y
suspenderse derma permanenteon erupciones dérado4. Las erpciones gravesedebenmanejar
con dosisaltas de corticosteroides equivalentslosis dd a2 mg/kg/dia danetilprednisdona.

Raramente, skan observado casos 88J yNET algunos de ellos calesenlacenortal Si aparecen
sintomas o signos &SJ o NET, el tratamiento con nivolumabnivolumaben combinacion con
ipilimumabsedebesuspender de forma permaneyt pacientesse debealeriva a una unidad
especializada pasaevaluacion y tratamiento. Si el pacientedeaarrolladd®8SJ o NET con el uso de
nivolumabo nivolumab en combinacioro ipilimumah se recomienda la intenpcién permanente
dd tratamiento(ver secciort.2).

Se abe actuar con precaucion, cuando se considere el msootienaben un paciente guhaya
experimentado previamente reacciones adserganeas gravesquepuedan resultar potencialmente
mortakesen un tratamiento previo catrosmedicamentoanticancerigenasmunoestimuladores

Otras reacciones adversasmunorelacionada

Las siguentes reacciones adversasiunorelacionada se notificaron en menos déb delos
pacientes tratados con nivalabenmonoterapia nivolumab en combinacién con ipilimumeb
ensayos clinicosondiversas dosis ytipos de tumores: pancreatitisjeitis desmielinizacion,
neuropatia autoinmune (incluyenpardlisis de los nervifeciales y del nervio abducente),
sindrome de GuillairBarré, miastenia gravesindrome miasténiganeningitis asépticancefalitis
gastritis, sarcoidosis, duodenitis, miositisiocarditis y rabdomiasis. Tras la comercializacion se
han notificado ceosdel sindrome de VogKoyanagiHarada, hipoparatiroidismgy cistitis no
infecciosa(ver secabnes 4.2y 4.8).
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Parasospecha deeaccionesdversasnmuncrelacionads, sedeberealizar unavaluacidoradecuada
para confirmar su etiologia y excluir osraaisas.De acuerdo & gravedad dias reacciones
adversasgetener la administracion dé/olumabo nivoluma en combinacion con ipilimumadb
iniciar tratamiento conasticosteoides. Una vez que se produzca una mejsei@eba reiniciar
nivolumabo nivolumab en combinacion con ipilimutné&ras la disminucion gradual de la dodés
corticosteroidesEl tratamiento conimolumabo nivolumab en combinacién con ipilimumsédeben
interrumpirde forma permanentsor cualquiermreaccion adversgraveinmunaorelacionadarecurrente
y por cualquie reaccion adversamuncrelacionadajue suponga uremenazaarala vida.

Se han notificado casos de miotoxicidagositis, miocarditis yabdomiolisis), algunos de ellos con
desenlace mortal, con nivolumab o niwolaben combinacién coipilimumab.Siun paciente
desarrolla signos y sintomas de miotoxicidadebe llevar a caluma estrechsigilanciay el
pacientesedebederivara un epecialista para su evaluacion y tratamiento sin retfietendo en
cuentaa gravedad de la miotoxicidae] traamiento denivolumal o nivolumaben combinacién con
ipilimumal se debaletener suspender de forma permanefver secion 4.2) einstaura el
tratamiento adecuado

El diagnostico de mcarditis requére un alto idice de sospech&e debe evaluar adpacientes con
sintomas cardiacos o cargbdolmonares pardetectatunaposible miocarditis.Si se sospechie
miocarditis,se debéniciar prontoel tratamientaon dosis altas deprticoesteroides (prednisomie

1 a2 mg/kg/dia o metilprednisolonde 1 a 2mg/kg/dia)y solicitarlo antes posiblenaconsulta con
cardiologiapara realizataspruebas diagnésticale acuedo a las guiaslinicas vigentesUna vez
establecido el diagrstico de ncarditis el tratamientd can nivolumab o nivolumab en combician
conipilimumabse debeletene suspendede forma permanentger secciont.2).

Tras la comercializacion se ha notificado el rechaztvabplantes de érganos solidos en pacientes

tratados con inhibidores defd-1. El tratamiento con nivolumab pde aumentar el riesgo de

rechazo en receptores de trasplantes de 6rganos sélidos. En estos pacientes se debe tener en cuenta el
beneficio detratamiento con nivolumab frente al riesgo de un posible rechazo del 6rgano

Se ha observado linfohistiocitosiemofagocitica (LHH) con nivolumab en monoterapia y nivolumab
en combinacién con ipilimumab. Se debe tener precaucion al administrar nivannmainoterapia o

en combinacién con ipilimumab. Si se confirma la LHH, eleeihterrumpir la administracion de
nivolumab o nivolumab en combinacion con ipilimumab y se debe iniciar el tratamiento para.la LHH

Reacciones a la perfusion

Se han notificadoeacciones graves a la perfusién en los ensajisagde nivolumab o niviemeb
en combinacidén con ipilimumaer secciért.8). En caso de una reaccibia perfusiomgraveo que
pueda resultar potencialmente maréhltratamiento conivolumabo nivolumab en combinacién con
ipilimumabsedebesuspender de forma permanept@ministrar tratamiento médico adecuadms
pacientes con reacciones a la perfuséad o0 moderadas pueden recibir nivolunoativolumab en
combinacioén con ipilimumabon una eséchavigilanciay uso de premedicacion de acuerdo a las
guiaslocalesde tatamento profilacticode las reaccias a la perfusian

Precauciones especificas de la enfermedad

Melanomaavanzado
Se excluyeron de los ensaydgicospivotalesde nivolumalo nivolumab en combinaciGgon
ipilimumab, los pacientes con un estado fumelbasalO2, metastasiserebralesctivaso metastasis
leptomeningeagnfermedad autoinmunédgs pacientegjuehabianrecibidoinmunosupresores
sistémicos antes de su entratiaunensayqver las seccione$5y 5.1). Los pacientes con melanoma
ocular/uval £ excluyeron de los ensaydficospivotalesde melanomaAdemasen el ensayo
CA209037se excluyerompacientegjuehabian tenidana reaccion adversa Gradicelacionaaconel
tratamiento amtCTLA-4 (ver secciorb.1). Los pacientes coan estadouncional basadle 2, con
metastais leptomefngeas tratadas, melanoma ocular/uveal, enfermedad autoigrfaspacientes
qgue habian tenido una reaccién adversa GBatloelacionada con un tratamiento a@GfTLA-4
previo, se incluyeron en el ensayo CA20®{Ver seccidrb.1). Ante la ausncia de datode pacientes
que habian recibido inmunosupresores sistémicos antes de su entrada en gldsgayientes con
metastasis cebrales o leptoméngeas activasiivolumab se debe utilizar con precaucion easest
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poblaciones, después de valocuidadosamente pbtencialbeneficiofiesgo de forma individual en
cada paciente.

En comparacién con nivolumab en monoterapia se haestidun aumento de la SLP para la
combinacién de nivolumab con ipilimumab, sotte en los pacientes con baypresién de PEL1
en el tumorLa mejora en SG fue similar entre nivolumab en combinacién con ipilimumab y
nivolumab en monoterapia en paaes con alta expresion de R en el tumor (PEL1 O1%). Antes
de iniciar el trateiento con la combinacién, se aconseja a los prescriptores que evallen
cuidadosamente tanto a los pacientes individualmente como las caracteristicas ¢ediisndoen
cuentaos beneficioobservadsy la toxicidadde | combinaciércon respecto a nblumaben
monoterapia (velasseccioneg.8 y 5.1).

Uso de nivolumakenpacientes con melanon@onenfermedad deépida progresbn
Los médicosprescriptores deberner en cuenta aparicion retardadaetiefecto de nivalmab antes
de iniciar el tratan@nto en pacientes con enfermedadapedaprogresiénver secions.1).

Tratamiento adyuvante del melanoma

No hay datos el tratamiento adyuvante en pacientes con melanoma con los siguientes factores de

riesgo (ver las senes4.5y 5.1),

1 pacientes coanfermedad autoinmune previgyalquier condicién que reara tratamiento
sist®mi co ¢ on 10mgrdiariosde predeisomaio daeisaler(teu otros
medicamatos inmunosupresores,

1 pacientes con tratamiento pi@wel melanoma (excepto pacientes con cirugia, radioterapia
adyuvante tras reseccion neurimgrgica de las lesiones del sistema nervioso central y adyuvancia
previa con interferofinalizadaO6 meses antes de la aleatorizacion),

1 pacientes cotratamieno anterior coranticuerpoanti-PD-1, antiPD-L1, antiPD-L2, ant
CD137, o anti CTLA4 (induyendo ipilimumab o cualquier otro anticuerpo o medicamento
dirigido especificamente adaias decoestimulacién @ los puntos de control de las célulds

1 sujetos menores de Hios.

Ante laausencia de datos, nivolumab se debe utilizar con precarcigstas poblaciones después de

valorar cuidadosamente el potencial beneficio/riesgo de forma individual en cada paciente.

Céancer de pulmén no micocitico

Tratamiento de primera linea HEPNM

Los pacientes con una enfermedad amtoine activa, enferadad pulmonar intersticial sintomatica,
condiciones médicague regerianinmunosupresion sistémica, réghsis cerebralexctivas(no
tratadas), queubieranredabido tratamiento sistémico prevjmara enfermedad avanzada, o que
tuvieran mutaciones sendibantes de EGFR o translocacion ALK se excluyeron del ensayo pivotal
para el tratamiento en primera linea del CP{\ibt seccioned.5y 5.1).Los datos disponibteenla
poblacbn de edad avanza@a®5 afiog son limitadogver secciorb.1).En estos pacientesivolumab
en combinacion coipilimumaby quimioterapissedebe utilizar con precauciéon deggde valorar
cuidadosamente el potencimneficiofiesgo de érma individual en cada paciente

Cancer dgoulménno microcitico después de quimioterapia previa

Los pacientes con un estado funcional b@alkconmetastasis cerebrales activasonenfermedad
autoinmune o enfermedautersticial pulmonar sintomatigalos pacientes qubabianrecibido
inmunosupresores sistémicos antes de su entradapsagiqverlasseccioneg.5y 5.1) se

excluyeron de los ensayos clinigogotalesde CPNM Los pacientes coan estado funcional

basalde2 se incluyeron en el eayo CA209171 (ver secciénl). Ante la ausencia de datde

pacientes con enfermedad autoinmune, enfermedad pulmonar intersticial sintanmettistasis

cerebrales activas y pacientes que habian recibido inmunosupresores sistémicos antes de su entrada e
el ensayonivolumab se debe utzlar con precaucion en estas poblaciones, después de valorar
cuidadosamente pbtencialbeneficiofiesgo de forma individual en cada paciente

Los médicos prescriptores deben tener en clamriparicion retardada defecto de nivolumab antes

de iniciarel tratamiento en pacientes con caracteristicas de peor pronéstico y/o enfermedad agresiva.
En CPNM no escamosse ha observado un mayor nimero de muertes durantetiose3os meses

en elgrupode nivolumab comparad®e el de docetaxel. Los factore®eados a muertes tempranas
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fueronfactores de peor prondstico y/o enfermedad mas agresiva combinada con unailzaja o n
expresion de PIL1 en el tumoi(ver secciérb.1).

Mesotelioma pleural malign

Los pacientes con meeliomacon origen emeritone, pericardio, testiculos, alnhica vaginal,
enfermedad pulmonar intersticial, enfermedad autoinmune asitivacion clinica que requiera
inmunosupresién sistémica, y metastasis cerebrales (a menos que hayan sido resecadas
quirdrgicamente o tratadas coadioterapia sterecécticay sin evolucion dentro de losr3eses
previos a su inclusion en el ensageexcluyerondel ensay@ivotal en el tratamiento de primera
linea delMPM (ver seccioned.5y 5.1). Ante la ausencia d#atosnivolumab en combinacion no
ipilimumabse debe utilizar con precaucion en estas poblaciones, después dedesiorara
cuidadosa el potencibeneficiofiesgo de forma individual en cada paciente.

Carcinoma decélulasrenales

Nivolumab o nivolmab en combinacién con ipilimumab

Se excluyeron déosensaya clinicos de nivolumab o nivolumab en combinacién con ipilimuiosb
pacientes coantecedentes previosactuabsde metastasis cerebrales, enfermedad autoinmune activa,
o situacdn clinicaquerequrierainmunosupresion sistéod (ver las seccionds5y 5.1). Ante la

ausencia de datos, nivolumamivolumab en combinacién con ipilimumsé debe utilizar con
precaucion en estas poblaciones, después de vdfarmacuidadosa gbotencialbereficio/riesgo

de forma individual e cada paciente.

Nivolumab en combinacién con cabozantinib

Se excluyeron de los ensayos clinicos de nivolumab en combinacion con cabozantinib los pacientes
conmetastasis cerebrales activas, enfermealatbirmune ocondcion médica que requiriera
inmunosuyresion sistémicéver seccioned.5y 5.1). Ante la ausencia de datasvolumaben

combinacién corabozantinitse debe utilizar con precadnien estas poblaciones, después de valorar
de forma cuidadosa el potenciahkeécio/riesgo de forma individuan cada paciente.

Cuando nivolumab se administra con cabozantinib, se han notificado frecuencias mas altas de
elevaciones de ALT y AST de Grados 3y 4 en relacién con la monoterapia con nivolumab en
pacientes con CCR avaado (ver secciofn.8). £ deben mnitorizar bs enzimas hepaticas antes del
inicio y periddicamente durante todo el tratamiento. Se deben seguir las pantasejlzlinico de
ambos medicamentos (ver secciB y consultar la Ficha Técnica de cabozain}i

Linfoma de Hodgkimlasico

Se excluyeron de los ensayos clinicos de LHc pacientes con enfermedad autoinmune activa y
enfermedad pulmonar intersticial sintomafjear secciérb.1). Ante la ausencia de datos, nivolumab
se debe utilizar con precaucién estas poblaciones, despuésalerardetenidamentele forma
individual el potenciabeneficiofiesgo.

Complicaciones detrasplantealogénicode progenitores hematopoyéticd$H) enlinfomade
Hodgkinclasico

Se harobservado casos @afermedad denjerto contrael huéspedguda(EICH) y mortalidad
relacionada con el traspk@{MRT) del seguimientale los pacietes con LHc que han recibido un
TPH alogénico dgpués de una exposicion previa a nivahb Se debe valorardetenidamenteaso a
casolos beneficios potenciales da TPH y el posible aumento del riesgo de complicaciones
reladonadas con el trasplanfeer secion 4.8).

Se han notificado, en la experienc@sferior a la comercializacidn, casos de inicio rapido y graves de
EICH, en los paientes tratados con nivolumab después de un T&I¢micq algunos de ellos con
resultado mortalEl tratamiento comivolumab puede aumentar el riesgo de EICH grave y dgtenu

en pacientes que tuvieron un TPH @oigo previo, principalmente en aqueléms antecedentes

prevics de EICH En estos pacides,se debe valoral beneficio del tratamiento canvolumabfrente

al posble riesgo(ver secciont.8).

16



Céancer de cabezy cuello

Los pacientes con wstado funcionabasalO2, metétasis cerebraleactivas o leptomeningeas
enfermedadutoinmuneadiva, condiciones médicas que requieran inmunosupresstémicao
carcinoma nasofaringeo o géindulassalivares como lgares del tumor primarjge excluyeron del
ensay clinico de CECC (verlasseccioneg.5y 5.1).En ausencia de datos, nivolunsgiebe
utilizar con precaudin en estas poblaciones despuésatsiderade forma cuidadosal
beneficio/riesgo potencighra cadgacientandividual.

Antes de iniciar tratamiento, bs médicos prescriptores deben tener en cl@ajaaricion retardia

del efecto de nivolumab en pacientes con caracteristicas de peor prondstico y/o enfermedad agresiva.
Enel cAncer de cabka y cuellg se ha observado un mayor nimero demes durante los@imeros

meses en @rupode nivolumab comparado con el deelaxel. Los factores asociados a muertes
tempranasueronel estado funciondECOG), la enfermedad de progresiéipidadurante un
tratamientqgorevio con platino ya altacargatumoral.

Carcinoma urotelial

Se excluyeron de los ensayositos de catimoma urotelial los pacientes con estado funcional
basal02, metastasis cerebrales activanetastasis leptomeningeasfermedad autoinmuraetiva o
condiciones médicas que regianinmunosupresn sistémia (ver las secciones5 y5.1). En
ausenia de datos, nivolumab se debiizar con precaucion en estas poblaciones después de
considerar de forma cuidadosaeheficidriesgo potencial para cada paciente individual.

Cancer colorrectal AIMMR o MSH

Se excluyeron de los ensayos clinicos de @GR@stasico AMMR o MSH, los pagentes con estado
funcional basaD2, metastasis cerebrales activas 0 metastasis lepiogeasenfermedad
autoinmune activao condiciones médicas quequeriannmunosupresion sistémifeer seccioned.5
y 5.1).Enausencia de datosivolumaben combinacion coipilimumabse debe uitzar con
precaucioren estas poblaciones después de consideréorma cuidadosa el beneficio/riesgo
potencial para cada paciente individual

Carcinoma de células escamosas de esofago

La mayoria de los datos clinicos disponil#agl carcinoma de célas escamosas de es6fago se

encuentran en pacientes de origen asiatico (ver segedijpin

Se excluyeromlel ensaycclinico enCCEE bs pacientes con westado funcional bas@l2, metastasis
cerebrales sintomaticas o que requerian tratamiento, invasion tumoral aparente en érganos adyacentes
al esofago (pg., aorta o tracto respiratorio), enfermedad autoinmune actieadicionesnédicas

que requerian inmunosupresion sisténfier seccioned.5y 5.1). En ausencia de datos, nivolumab
debeutilizarsecon precaucion en estas poblaciones después de aansidieladosamente el

beneficidriesgo potencial de forma individual.

Los médicos deben tener en cudataparicion retardta delefecto de nivolumab ante iniciar el
tratamiento en pacientes cGCEE Se observé un mayor nimero de muetttrsro de los 2,fheses
posteriores a laleatorizacion @n nivolumabcomparado cofa quimioterapia. No se pudieron
identificar factors especificos asociados con las mudesgpranagver secciorb.1).

Tratamiento adyuvante del cancer de eso6fago o de la g@isinoesofagica

Se excluyeron del ensayo clinide cancer de es6fago o de la urgéstroesofagickbs pacientes con
un estadduncional basa®2, que no recibieron quimiorradioteragienultanegQRT) previa a la
cirugia, corenfermedad resecatdmestadio IV,conenfermedad autoinmune activa o condiciones
médicas que requerian inmunosupresion sistémica (ver secéibyes 1). Bh ausencia € datos,
nivolumab se debe utilizar con precaucion en estas poblaciones después de congldei@samente
el beneficio/riesgo potencidle formaindividual.

Adenocarcinomagastricq de la undn gastroestagicao de eséfago

Se exalyerondel ensayo clilto en adenocarcinoma gastrico, UGE o de eso6fagpdcientesonun
estado funcionabasal ECOGO2, metastasis del sistema nervioso central no tratadas, enfermedad
autoinmune activa, conocida o sospechadandicionesnédicas que requerian inmunosupresion

sistémicaver seccioned.5y 5.1). En ausencia de datos, nivolumab en combinacién con
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guimioterapiasedebeutilizar con preaucion en estas poblaciones después de considerar
cuidadosamente el benefifiesgo potencial de forma individual.

Se acluyeron delensaydCA209649los pacientes con un estado positivo para HERdcido. Los
pacientexon estado indeterminado fueron atitos en elensayoy representaron el 40,3% de los
pacientes (ver seccidnl).

Pacientes con dietas bajas en sodio

Cadaml de este medicamento contiegh@ mmol (© 2,5 mg) desodia Estemedicamento contiene
10 mg desodio por cada vial de #hl, 25mg de sodigor cada vial de 15l o 60mgde sodio por
cada vial de 24nl, que es equivalente a 0,5%, 1,26% respectivamentie la ingestaiaria
maximarecomendada por la OM& 2g de so@ para un adulto.

Tarjeta denformacionpara elpaciente

Todos los prescriptores de OPDIVdEbenestar familiarizados con la informacidirigida al
profesionalsanitario y lagguias deamanejo. El prescriptor delubscutirel riesgo del titamiento con
OPDIVO con el paciente. Al peente se le suministrata tarjetadeinformacion para ghacientecon
cada prescripcion.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Nivolumabes un anticuerpmonoclonahumaro y portantono sehan realizado estudios de
interacciones farmacocinéticaBado que los anticuerposonoclonagsno se metabolizan por las
enzimas del citocromB450(CYP) u otras enzimas metabolizadodesmedicamentoso se prevé
gue ni la inhibicion ni landucciéndeestas enzimgsor medicamentoadministrada de forma
conjuntaafecte a la farmacocinética dizolumah

Otras formas de interaccién

Inmunosupresioén sistémica

Se abe evitar la utilizacion de corticosteroides sistémicos y otros inmunosgs,esates de

comenzar tratamiento con niwmab, debido a su interferengiatencialcon la actividad
farmacodinamica. Sin embarg®pueden usar corticosteroides sistémicos y otros inmunosupresores
después de comenzar el tratamiento con nivolumab nadéaa fas reeciones adversasmunoc

relacbnadas. Los resultados preliminares muestran quar@unosupresion sistémica después del
comienzo del tratamiento con nivolumab no pamaguir la respuestde nivolumab.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datosdel uso denivolumaben mujeres embarazadas. Los estudios en animales han mostrado
toxicidadembriofetal(ver secciorb.3). Se sabe que lgG4 humana atraviesa la barrera placentaria, y
nivolumabes undgG4; portanto,nivolumabtieneel potencal de transmitirse de la madakfeto en
desarrolloNo se recomienda el uso de nivolumab durante el embarazo ni en las renjedas! fértil

gue noestén utilizandonétodos anticonceptivaficacesa menos que el beneficio clinico supdre e
posible risgo.Se debemtilizar métodosnticonceptivos edfctivos al menokasta los Bneses

siguientes a la ultima dosis d&zolumab

Lactancia

Se desconoce Bivolumabseexcretaen la lechanaternaPuesto que muchos medicamentos
incluidos sus ratabolitos, s excretaratravésde la lecle maternano se puedexcluir el riesgo para
los recién nacidokictantesSe debe tomar una decision acercantirrumpirla lactancia o
interrumpirel tratamientacon nivolumab, teniendo en cuenta el benefobéola lactania para el nifio y
el beneficd del tratamiento para lmadre

Fertilidad
No se han realizado estudios que evallten el efediovdimabsobre la fertilidadPor tantgse

desconoce el efecto dé/olumabsobre la fertilidad masculina y femea.
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4.7 Efectos sobre la capacidad paraonducir y utilizar maquinas

El tratamiento conimolumab o nivolumab en combinacién con ipilimumalegetener una influencia
pequefiaobre la capacidad para conducir y utiliza&rguminasDebido a las posiblegacciones
adwersasomo fatigaver secciort.8), se debadvertira los pacientegue tengan precaucion al
condudr o utilizar maquinaria hasta questén seguros de qoerolumabno les afecta de forma
negativa

4.8 Reacciones adversas

Nivolumab en monierapia (vesecciord.?)

Resumen del pélfde seguridad

En el conjunto dedatosagrupadoge nivolumaben monoterapia en los diferentes tumdres 3 771)

con un seguimiento minimo de 228 meseslasreacciones adversas mas frecue(t€d%) fueron
fatiga @6%), dolor musculoesquelético1%), diarrea (26%), nauseas (24%), tos (248)pcion

(24%), disnea (18%)prurito (18%), apetitodisminuido(18%), estrefiimiento (17%), dolor abdominal
(16%), infeccidn del tracto respiratorio supe(16%), artralgia (15%)pirexia (14%), vémitos (14%)
cefalea(13%) y edema (11%) a mayoria de laaccionesdversas fueron devesa moderadas
(Gradol 6 2). En CPNM no se han identificado nuevas sefiales de seguridad, con un seguimiento
minimo de63 meses

Tablade reac@mnes adversas

Las reaccioneadversas notificadasnel conjunto dalatos agrupadade los pacientes tratados con
nivolumab en monoterap{a = 3 771) sepresentaren la Tablé. Estas reacciones se presentan segun
la clasificacionpor 6rganos ysistemas yor frecuenias. Las frecuenias se definen commuy
frecuents ( @/10);frecuents( @/100a< 1/10);poco frecuent(O1/1000a< 1/100);raras
(61/10000a< 1/1.000); muy raras(< 1/10000}), frecuencia no conocida (noigde estimarse a partir
de los datos disponibles tras comercializacibentro de cada intealo defrecuencias, laseacciones
adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.
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Tabla6: Reacciones adversason nivolumab en monoterapia

Nivolumab en monoterapia

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes infeccion del tracto respiratorguperior

Frecuentes neumona?, bronquitis

Raras meningitis aséptica

Neoplasias benignhas, malighas y respecificadagincluyendo quistes y pélipos)
Raras \ linfoadenitis hisbcitica necrotizante (linfoadenitis Kikuchi)

Trastornos de la sangre y delistema linfatico
Poco frecuentes Eosinofilia

No conocida linfohistiocitosis hemofagocitica
Trastornos del sistema inmunoldgico
Frecuentes reaccion relacionadeon la perfusiéf) hipersensibilidadincluida

reaccién anafilactica)
Poco frecuentes Sarooidosis

No conocida rechazo de trasplantes de 6rganos sélidos

Trastornos endocrinos

Frecuentes hipotiroidismo, hipertiroidismgptiroiditis

Poco frecuentes insuficiencia suprarrenalhipopituitarismo, hipofisitis, diabetes
mellitus

Raras cetoacidos diabéticahipoparatiroidismb

Trastornos del metabolismo yde la nutricién

Muy frecuentes apetitodisminuido

Frecuentes Deshidratacion

Poco frecuentes acidoss metabdlica

No conocida sindrome de lisis tumoral

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes Cefalea

Frecuentes neuropatia periférica, mareo

Poco frecuentes polineuropatianeuropatia autoinmune (incluyendo paralisis de ¢
nervios faciales ye&l nervio abducente)

Raras sindrome GuillairBarré, desmielinizacién, sindrome miasténic

encefalitig-cm

Trastornos oculares

Frecuentes visién borrosapjo seco

Poco frecuentes Uveitis

No conocida sindrome de VogKoyanagiHaradd
Trastornos cardiacos

Frecuentes taquicardiafibrilacion auricular

Poco frecuentes trastornos pericardichsrritmia (incluyendo arritmia ventriculdr
Raras miocarditis’
Trastornos vasculares

Frecuentes Hipertension

Raras Vasculitis

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Muy frecuentes disned, tos

Frecuentes neumoniti$<, derrame plaral
Poco frecuentes infiltracion pulmonar

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes | diarrea,vomitos,nauses, dolor abdominal, entrefiimiento
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Las frecuencias de reacciones adversas pueden no ser comptetatmibaibles a nivolumasolo, sino que

Frecuentes

colitis? estomatitispboca seca

Poco frecuentes

pancreatitis gastritis

Raras

Ulcera duoderia

Trastornos hepatobi

liares

Poco frecuentes |

hepatitis, colestasis

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes

erupcion, prurito

Frecuentes

vitiligo, piel seca, eritema, alopecia

Poco frecuentes

eritema multiformepsoriasis, rosaee urticaria

Raras

necrélisis epidérmica téxiéd sindrome de Stevenkohnsof'

No conocida

liquen escleroso, otros trastornos del liquen

Trastornos musculoegueléticos y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes

dolor musculoesquelétiécartralgia

Frecuentes

Artritis

Poco frecuentes

polimialgia reumética

Raras

sindrome de&jogren,miopatia,miositis (incluyendo
polimiositis, rabdomiolisig’

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes

fallo renal(incluyendo dafio renal agudd)

Poco frecuentes

nefritis tubulointersticial

Raras

cistitis no infecciosa

Trastornos generale

s y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes

fatigg pirexia, edera"

Frecuentes

dolor, dolor toracico

Exploraciones complementaria%

Muy frecuentes

linfopenia, hiperglucemfaanemid, elevacion de la AST,

hiponatremia, hipoalbuminemialevacion de la fosfatasa alcalir
elevacion de la creatininelevaciéon de la AT, elevacion de la

lipasa,hiperpotasemiaglevacion de la amilashipocalcemia,
leucopena, hipomagnesemiajeutropenia®, trombocitopenia,
hipopotasemia, hipoglucemihipercalcemia

Frecuentes

elevacion de la bilhubina tota) hipernatremiahipermagnesemia,

pesodisminuido

pueden contener contribuciones de la enfermedad subyacente
Se han notifcadocasos mortalesnensaya clinicosfinalizadoso en curso

a
b

Las frecuencias de las exploraciones complementarias reflejan la propgegi@cientes que

experi me

ntaron un empeoramiento de | os

adversas seleccionadas; anomaliasdelaborai 00 a conti nuaci
Se han notificad@asos potencialmente mortalrsensaya clinicosfinalizadoso en curso

La frecuencia deeaccionesdversas relacionads contrastornos cardiacaegurel sistema de
clasificacién dédrganoscon independencide lacausalidagfue mas alta en el grupo de nivolumab que
en el grupo de quimioterapia Enpoblacion co melanoma metastasico previamente tratada con
CTLA4/Inhibidor BRAF. Las tasas de incidengi@r 100personafiosde exposicion fu@,3vs0; se
natificaron reaccionesdverss cardia@s graveenun 4,9% de pacientes en el grupo de nivedovs 0%
en el grupo de tratamiento elegido por el investigador. La frecuencia de acontecimientos adversos
cardiacos fue mas baja ehgrupo de nivolumab que ehggupo de dacarbacina &npoblacién con
melanoma metastésico sin tratamiento prevaalos fueronconsideradoso relacionados con nivolumab
por los investigadores excepto arritmia (fibrilacion auricular, taquicardia, y arritmia ventricular).
Erupcidnes un término compuesto que inclwrepcion maculopaular, erupcion eritemat@sapcion
pruriginosa erupcion folicular, erupcién macularupcién morbiliformegrupcion paular, erupcion
pustular, erupcion papuloescamosaupcion vesiculaerupciongeneralizadagrupcion exfoliativa,
dermatitis, dermatitis acneiforme, dermatitis alérgitamatitis atépica, dermatitis bullogtermatitis

exfoliativa, dermatitis psoriasiformerupcion medicamentogapenfigoide

Notificadotambiénenensays fueradel conjunto de datos agrupados. La frecuencia se basa en la

exposicion durante todo el g@ma.
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g El dolormusculoesquelétices un término compuesto que incluye dolor de espalda, dolor éseo, dolor
musculoesquelétictoracicq molestias musculoesquetés, mialgiamialgia intercostaldolor de cuello,
dolor en las extremidadgolor en lacolumna vertebral.

n Acontecimientgposcomercializacion (ver también seccibd).

i Notificados en ensayos clinicos y después de la comercializacion

i Trastornogericardicos ean término compuesto que incluye pericarditis, derrame pericardico,
taponameénto cardiaco y sindrome de Dressler.

k Anemia es un término compuesto que incluye, entre otras cansmsichemoliticay anemia
autoinmunedisminucion de hemogbina, anemia por deficiencia de hierro y disminucién del recuento
de glébulos rojos

! Incluye insuficiencia suprarrenal e insuficienc@ticosuprarrenadecundaria

m Incluye encefalitis y encefalitis limbica

n Incluye edema generalizado, edepeaiférico, hinchazon periférica e hinchazén

Nivolumab en combinacion con ipilimumab (ver secdd?)

Resumen del perfil de seguridad

Cuandanivolumabse administre en comiacion con ipilimumab, consulta Ficha Técnica de
ipilimumab antes denicio del traamiento. Parabtenerinformacionadicionalsobre el perfil de
seguridad de ipilimumab enanoterapia, por favor consela Ficha Técnica de ipilimumab.

Melanoma

Enel conjunto delatos agrupados de nivolumaing/kgen combinacion con ipilimumabmg/kg en
melanomgn = 448) con un seguimiento minimo dea@8 meseslas reacciones adversaasn
frecuenteg @0%) fueron erupcion @8%), fatiga (46%), diarrea (8%), prurito (%), nduses (26%),
pirexia (19%).apetitodisminuido(16%), hipotiroidismo (§%), colitis (15%),vomitos (14%),
artralgia(13%), dolor abdominal (13%@efalea(11%), ydisnea(10%). La mayoria de las reacciones
adversas fueron de leves a moderd@aadol o 2).

Entre los pacientes tratados cavotumab1 mg/kgen combinacion con ipilimumadmg/kgen el

ensayo CA20906en154/313(49%) aparecieron las primeras reaceismadversas de Gradm 4

durante la fase de combinacion inicial. Entre los da&dentes en este grupo que continuaron
tratamiento con nivolumab en monoteragia(32%) experimentaromal menodina reaccién adversa

de Grad® 0 4 durante la fase de moroapia.No se identificaron nuevas sefiales de seguridad con un
seguimiento minimo de @@eses delresayoCA209067.

CCRy CRC dMMR 0 MSH

En el conjunto dedatosagrupadosie nivolumab 3ng/kg en combinaciénon ipilimumab 1mg/kg en
los distintos tipos &l tumoregn = 666) con un seguimiento minimo de 1427,6 meses, las
reacciones adversas mas frecue(t€d0%) fueron fatigag8%), diarrea (41%), dolor
musculoesqueléticg89%) erupcion (8%), prurito 85%), nduseas3p%),tos (29%), pirexia (29%),
dolor abdominal (22%), artralgia (22%), disminucién del apetito (22%), idfiedeil tracto
respiratorio suerior (21%), vomitos (21%yxefalea (19%), disnea (19%ijpotiroidismo (B%),
estrefiimiento (18%), edema (incluyendo edema periférico) (I6&@eo(14%), hipertiroidismo
(12%), piel seca (11%), hipertension (1Q%a mayoria de las reacciones adversaofude leves a
moderadas (Gradbo 2).

Entre los paientes tratados con nivolumabr®y)/kgen combinacion con ipilimumabrig/kg,

194/666 (29%) aparecieron las primeras reacciones adversas de &oatldurante la fase de
combinacion inicial. Entre log74pacientes en este grupo que continuaron tratamiento con nivolumab
en monoterapia,&B (35%) experimentaroal menos una reaccion adversa de G@add durante la

fase de monoterapia.

MPM
Enel conjunto de datode nivolumab 3ng/kg en combinacion capilimumab 1mg/kg en MPM
(n=300), con un seguimiento minimo 22,1 meses, las reacciones adversas frecuenteé 00%)
fueronfatiga (43%), diarred31%),erupcion(30%),dolor muscula@squeléticd27%), rausea$24%),
apetito disminuid@24%), prurib (21%),estrefiimientd19%), e hipotiroidismo(13%). La mayoria de
las reacciones adversas fueroried@sa moderads (Graddl o 2).
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Tabla de reacciones adversas
Las reacciones adversas notifica@ael conjunto dalatos agrupados gacientes tratados con
nivolumab 1Img/kgen combinacion con ipilimumabr8g/kgen melanomén = 448), parapacientes
tratados con nivolmab 3mg/kgen combinacién con ipilimumabrig/kgen CCRy CRC dMMR o
MSI-H (n = 666) y parapacientes tratados con nivolumamg/kg en combinacion con ipilimumab
1 mg/kg en MPM (re 300 se presdian en la Tabl&. Estas reacciones se presentan ségun
clasificacionpor 6rganosy sistemay por frecuencias. Las frecuencias se definen como: muy

frecuent 85610)0;

f n/@00axkd N1 @3 ; ( O o c d/1.000ae<d/L0B);waras s

(O

( @/10.000a< 1/1.000); muy raras (¥/10.000); fecuencia no awcida (no puede estimarse a partir
de los datos disponiblele posomercializacién). Dentro de cada intervalo de frecuencias, las
reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 7:

Reacciones adversason nivolumaben combinacioncon ipilimumab

Nivolumab 1 mg/kg en
combinacion con ipilimumab
3 mg/kg en melanoma*

Nivolumab 3 mg/kg en
combinacién con ipilimumab
1 mg/kg en CCRy CRC
dMMR 0 MSI -H**

Nivolumab 3 mg/kg en
combinacién con
ipilimumab 1 mg/kg en
MPM***

Infecciones e iriestaciones

Muy frecuentes

infeccion del tracto respiratori
superior

Frecuentes

neumoniajnfeccioén del tracto
respiratorio superior

neumoniapronquitis,
conjuntivitis

Poco frecuentes

Bronquitis

meningitis aséptica

No conocida

meringitis aséptia’

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

hemofagocitica

Frecuentes Eosinofilia
Poco frecuentes Eosinofilia
No conocida linfohistiocitosis linfohistiocitosis

hemofagocitica

Trastornos del sistema inmunolégico

Frecuengs

reaccion redcionada con la
perfusion, hipersensibilidad

reaccion relacionada con la
perfusion, hipersensibilidad

reaccid relacionada cor
la perfusbn,
hipersensibilidad

Poco frecuentes

Sarcoidosis

sarcoidosis

No conocida

rechazo de trasplantes de
organos solidds

Trastornos endocrinos

Muy frecuentes

Hipotiroidismo

hipotiroidismo, hipertiroidismo

Hipotiroidismo

mellitus®

hipopituitarismo

Frecuentes insuficiencia suprarrenal, insuficiencia suprarrenal hipertiroidismo,
hipopituitarismo, hipofisitis, hipofisitis®, tiroiditis, diabetes | insuficiencia
hipertiroidismo, tiroiditis mellitus® suprarrenalhipofisitis,

hipopituitarismo

Poco frecuenteq cetoacidosis diabéti€adiabetes| cetoacidosis diabéti€a Tiroiditis

No conocida

hipoparatiroidismb

hipoparatiroidsmo”

Trastornos del metabolismo yde la nutricion

Muy frecuentes

apetitodisminuido

apetitodisminuido

apetito disminuido

Frecuentes Deshidratacion Deshidratacion
Poco frecuentes acidosis metabdlica
No conocida sindrome de lisis moral

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes

Cefalea

cefalea, mareo

Frecuentes

neuropatia periféricanareo

neuropatia periférica,
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Poco frecuentes

sindrome GuillairBarré,
polineuropatia, neuritis,
paralisis del nervio peroneo,
neuropaa autoinmune
(incluyendo paralisis de los
nervios faciales y del nervio
abducente)encefalitis

polineuropatiapeuropatia
autoinmune (incluyendo
paralisis de los nervios faciales
del nervio abducentgjniastenia
grave, encefalitis

Encefalitis

Trastornos oculares

Frecuentes uveitis, vision borrosa vision borrosa

Poco frecuenteg Uveitis

No conocida sindrome de VogKoyanagi
Haradd

Trastornos cardiacos

Frecuentes Taquicardia Taquicardia

Poco frecuenteq arritmia (incluyendo arritmia | arritmia (incluyendo arritmia | Miocarditis
ventriculary4, fibrilacion ventricular) miocarditi$
auricular miocarditi$f

No conocida trastornos pericardicos

Trastornos vasculares

Muy frecuentes hipertension

Frecuentes Hipertension

Trastornos resgratorios, toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes | Disnea disnea, tos

Frecuentes neumoniti§:¢ embolia neumonitis, derrame pleural, | neumonitis

pulmonatf, tos

Poco frecuentes

derrame pleural

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes | colitis?, diarrea,vémitos, diarrea,vomitos,ndusea, dolor | diarrea, nauseas,
nauseasjolor abdominal abdominal, estrefiimiento estrefiimiento
Frecuentes estomatitis pancreatitis, colitis, estomatitispancreatitis,| colitis, pancretitis

estreflimientoboca seca

boca secagastritis

Poco frecuentes

perforacion intestinél gastritis,

duodenitis

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes

| hepatitis

| hepatiti§

hepatitis

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes

erupcion, prurito

erupcion, prurito, piel sea

erupcion, prurito

Frecuentes

vitiligo, piel seca, eritema,
alopecia urticaria

eritema alopeciaurticaria

Poco frecuentes

Psoriasis

sindrome de Steven¥ohnson
vitiligo, eritema multiforme,
psoriasis

Raras necrélisis epidérmicadkica’,
sindrome de Stevendohnsoh
No conocida liguen escleroso, otros liguen escleroso, otros liguen escleroso, otros

trastornos del liquen

trastornos del liquen

trastornos del liquen

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes

Artralgia

dolor musculoesquelétiéo
artralgia

dolor
musculoesqueléti¢o

Frecuentes

dolor musculoesquelétiéo

artritis, espasmos musculares
debilidad muscular

artritis
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Poco frecuentes

espondiloartropatia, sindrome
de Sjogren,artritis, miopatia
miositis (incluyendo
polimiositisy¢, rabdomiolisig’

polimialgia reumaticamiositis
(incluyendo polimiositis)
rabdomiolisis

miositis

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes

fallo renal(incluyendo dafo
renal agudg)°

fallo renal(incluyendo déo
renal agudd)

dafio renal agudo, fallo
renal

Poco frecuentes

nefritis tubulointers_ticial
cistitis noinfecciosa

nefritis tubulointersticial
cistitis noinfecciosa

cistitis noinfecciosa

Trastornos generales yalteraciones en el lugar deadministracion

periférico) dolor

Muy frecuentes | fatiga pirexia fatiga pirexia edema fatiga
(incluyendo edema periférico)
Frecuentes edema (incluyendo edema dolor, dolor toracico,

escalofrios

Poco frecuentes

dolor toracico

Exploraciones complementaria’

Muy frecuentes | elevacion de la AST, elevaciorn elevacion de la AST, elevaciol elevacion de I&AST,
de la ALT,elevacioén de la de la ALT,elevacion de la elevacion de IALT,
bilirrubina total,elevacion de |g bilirrubina total,elevacion de | elevacion de la
fosfatasa alcalina, elevacion d| la fosfatasa alcalina, elevacior fosfatasa alcalina,
la lipasa, elevacion de la de la lipasa, ekeacion de la elevacion de la lipasa
amilasaglevacion de la amlasa,elevacion de la elevacion de la amilasé
creatinina hiperglucemig creatinina hiperglucemig elevacion de la
hipoglucemialinfopenia, hipoglucemialinfopenia, creatinina,
leucopeinl, neutropenia leucopenianeutropeni§ hiperglucemig,
trombocitopenia, anemia, trombocitopenia, anentia linfopenia anemis,
hipocalcemia, hiperpotasemia, hipercalcemiahipocalcemia, | hipercalcemia
hipopotasemia, hiperpotasemia, hipopotasemi hipocalcemia
hipomagnesemia, hiponatremi| hipomagnesemia, hiponatremi hiperpotasemia

hipopotasemia
hiponatremia
hipomagnesenai

Frecuentes hipercalcemia, hipermagnesemja elevacion de la
hipermagnesemja hipernatremiapesodisminuido | bilir rubina total
hipernatremiapesodisminuido hipoglucemia

leucopenia,

neutropeniy

trombodtopenia,

hipematremia,

hipemagnesemia
* nivolumab en combiacién con ipilimumab durante las 4 primeras dosis seguido de nivolumab en

monoterapia en melanoma.

*%*

monoterapia en CCRCRCdMMR o MSI-H.

*k*k

nivolumab en comilmacion con ipilimumab en MPM.

a Se han notificado casos mortales en ensayos clinicos finalizados o en curso.

nivolumab en combinacién con ipilimumab durante las 4 primeras dosis seguido de nivolumab en

Las frecuencias de las exploraciones complementarias reflejan la proporcion de pacientes que

experimentaron un empeoramientolae valores déaboratoriobasales Ver HfADescripci - n de
adversas seleccionadas; anomal 2as de aboratori oo
¢ Se han notificado casos potencialmente mortales en ensayos clinicos finalizados o en curso.

La frecuencia deeaccimesadverss rdaciona@s con trastornos cardiacos segun el sistema de

clasificacion de 6rganos con independencia de la causalidad, fue mas alta en el grupo de nivolumab que
en el grupo de quimioterapia en la poblacion con melanoma metagtgsi@mentdratada con

CTLA4/Inhibidor BRAF. Las tasas de incidengiar 100personas/afios de exposicion fuesd; se
notificaronreaccionegardia@s graves en un 4,9% de pacientes en el grupo de nivolusddb en el

grupo de tratamiento elegido por el investigr. La frecuecia dereaccionesdverss cardiaes fue mas

baja en el grupo de nivolumab que en el grupo de dacarbacina en la poblacién con melanoma metastasico
sin tratamiento previo. Todos fueron considerados no relacionados con nivolumab por tasithves
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excepo arritmia (fibrilacién auricular, taquicardia, y arritmia ventricular).

€ Erupcion es un término compuesto que incluye erupcion maculopaular, erupcion eritematosa, erupcion
pruriginosa, erupcion folicular, erupcion macular, erupcién niitobne, erupcdn papular, erupcion
pustular, erupcion papuloescamosa, erupcion vesicular, erupcion generalizada, erupcion exfoliativa,
dermatitis, dermatitis acneiforme, dermatitis alérgica, dermatitis atopica, dermatitis bullosa, dermatitis
exfoliativa,dermatitis psaasiforme, erupcion medicamentosa y penfigoide.

f Notificado también en ensayos fuera del conjunto de datos agrupados. La frecuencia se basa en la
exposicion durante todo el programa.

9 El dolor musculoesquelético es un término compuestoiricluye dolode espalda, dolor éseo, dolor
musculoesquelético toracico, molestias musculoesqueléticas, mialgia, dolor de cuello, dolor en las
extremidades y dolor en la columna vertebral.

h Acontecimiento poscomesrtizacion (ver también secciégh4).

i Notificados en ensayos clinicos y después de la comercializacion

i Trastornos pericardicos a@s término compuesto que incluye pericarditis, derrame pericardico,
taponamiento cardiaco y sindrome de Dressler.

k Anemia es un término compuesto que igeluentre otrasausas, anemtaemoliticay anemia
autoinmune

Nivolumab en combinacién catros agentes terapéutide®gr secadn4.2)

Resumen del perfil de seguridad
Cuando se administnivolumab en combinacidrpnsultada Ficha Técnicaelos otros componentes
del tratamiento de combinaci@mtes de iniciar el tratamiento

En el conjunto de datos de nivolumab 24§ cada Zemanas o 36@g cada 3emanas en
combinacion con quimioterapia en adenocarcinoma gastiedaUGE o deefago (n=782), con un
seguimieto minimo de 12,ineses, las reaiomes adversas mas frecuentes fuewuropatia
periférica(53%), nduseas (48%), fatiga (44%), diarrea (39%), vomitos (31%), disminucién del apetito
(29%), dolor abdormal (27%),estrefiimiento (25%), dolor musculoesquet®{20%), pirexia (19%),
erupciéon(18%), estomatitis (17%), sindrome de eritrodisestesia pplamtar (13%), tosl(3%),
edema (inclyendoedema periférico) (12%), doloedabeza (11%#¢ infecidn deltracto resfatorio
superior (10%). La incidenciaedeacciones adversas de grads fue del 76% para nivolumab en
combinacién con quimioterapia y del 64% para la quimioterapia solaeta@ana deluraciondd
tratamenb fue de 6,75nese (IC dé 95%: §11; 7,36) m@ra nivolumab en combinacién con
guimiotempiay 4,86meses (IC del 95%: 4,4%,29) para la quimioterapia.

En el conjunto dalatosde nivolumab 360mgcada 3semanagncombinaidn conipili mumab

1 mg/kgcada 6semanay 2 ciclos de quimioterapia en CPNMn = 358),con un seguimiento imimo
de 6,5 meseslas reacciones adversas mas frecuentes fiatiga (36%), rausea (26%),erupcion
(25%), diarea(20%), prurib (18%),disminucion del agéo (16%), hpotiroidismo(15%),y vomitos
(13%).La mayofa delas reacciones adversas fueron de levesderalas(Grad 1 0 2). La mediana
de laduracn del tratamiento fué,1 mesegIC 95%4,93; 7,06) paranivolumaben combinacién con
ipilimumaby quimioterapia y2,4 meseqIC 95%2,30; 2,83) para gimioterapia.

Tabla de reacciones adversas

Las reaciones adversas notificadas einconjunto dalatos de pacientes tratados odrolumab

240mg cada Zemanas o 36Mg cada 3emanas en combinaciémegumioterapia en

adenocarcinom gatrico, de la UGE o de eséfgo (n=782) y para pacientaatados conimolumab
360mgcada 3semanagn combinacién coipilimumab 1mg/kgcada 6semanay 2 ciclos de
guimioterapia en CPNNh = 358)se presentan en Taabla 8. Estas reacciones se peata seginla
clagficacion por 6rganosy sistemay por frecuencias. Lasecuencias se definen como: muy
freuent 86100D; f M/200ackdh 1 @3 ; ( @ o c d/1.000a<d/L0@);maras s ( O
( @10.000a< 1/1.000) muy raras (4/10.000) frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles tras comercializacibentro de cda intervalo de frecuencias, las reacciones
adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.
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Tabla8:

Reacciones adversas conivolumab en combinacion corotros agentes terapéuticos

Nivolumab encombinaciéncon
guimioterapia

Nivolumab en combinaion con
ipilimumab y quimioterapia

Infecciones e infestaciones

Muy infeccidn del tractorespiratorio superior

frecuentes

Frecuentes| neumonia conjuntivitis, neumofg, infeccion del
tracto respiratorio

Trastornos de la sange y del gstema linfatico

Frecuentes| neutropenidebril, eosinofilia neutropenia febril

Poco eosindilia

frecuentes

Trastornos del sistema inmunoldgico

Frecuentes| hipersensibilidadreaccion relaionada reaccién relaciorda con la prfusion,

con la perfusiéon hipersensibilidad

Trastornos endocrinos

Muy hipotiroidismo

frecuentes

Frecuentes| hipotiroidismo,hipertiroidismo hipertiroidismq insuficiencia
suprarrenalhipofisitis, tiroiditis

Poco hipopituitarismo,insuficienciaadrenal, | hipopituitarismo hipoparatiroidismo

frecuents | hipofisitis, diabetes mellits

Trastornos del metabolisno y de la nutricién

Muy disminuciondel apetito disminuciondel apetito

frecuentes

Frecuentes deshidratacion, lpoalbuminena,
hipofosfatemia

Trastornos del sistema nerviso

Muy neuropatigeriférica, dolor de cabeza

frecuentes

Frecuentes| parestesiamaro neuropatia periférica, aneo

Poco sindromede GuillainBarré polineuropatianeuropatia autoiname

frecuentes (incluyendo pardlisis de los nervios
faciales y del neiie abducente),
encefalitis

Trastornos oculares

Frecuentes| ojo seco,vision borrosa 0jo seco

Poco uveitis visién borrosa, epiescleritis

frecuentes

Trastornos cardiacos

Frecuentes| taquicarda

Poco miocarditis taquicardia, fibrilacbn aurcular,

frecuentes bradicadia

Trastornos vasculares

Frecuentes

trombosis hipertensién

Poco
frecuentes

hipertension

Trastornos

respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy
frecuentes

tos

Frecuents

neumonitis disnea

neumonitis, dsneatos

Poco
frecuentes

derrame plewl
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Trastornos

gastrointestinales

Muy diarrea,estomatitis vomitos, nauseas, nausea, diarrea, ¥mitos

frecuentes | dolor abdominal, estrefimiento

Frecuentes| colitis, boca seca edrefiimientq estomatitis,dolor
abdomina] colitis, boca secgpancreatitis

Poco pancreatitis

frecuentes

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes Hepatitis

Poco hepatits

frecuentes

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Muy sindromede eritrodisestesigpalmo erupgén?, prurito

frecuentes | plantar erupcioni

Frecuentes| prurito, hiperpigmentacion de la piel, alopeciapiel secagritema urticaria

alopecia, piel seca, eritema

Poco psoriasissindrome de Stever¥ohnson

frecuentes vitiligo

No liguen escleroso, otros trastornos del

conocida liguen

Trastornos musculosqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy dolor musculoesqueléti€o

frecuentes

Frecuengs | artralgia,debilidad muscular dolor musculoesquelétiépartralgia,
artritis

Poco debilidad muscular, espasmos

frecuentes musculares, pahialgia reumética

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes| fallo renal fallo renal (incluyendo dafio renal agud

Paco nefritis, cistitis no irfeccios& nefritis, cistitis no hnfecciosé

frecuentes

Trastornos geneales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy fatiga, pirexia edema (incluyendo edemg fatiga

frecuenes | periférico)

Frecuentes pirexia, edema (icluyendo edema
periférico)

Poco escalofrios, dolor toracico

frecuentes

Exploraciones complemerdrias

Muy anemi&d, trombodtopaeni’, leuconid, | anemad, trombocitopenig leucopeni§
frecuentes | linfopenid, neutrognid, elevacion de lag linfopeni&, neutropenig elevacion de la
transaminaas’, elevacion dda fosfatasa alcalirfaelevacion déas
bilirrubina total®, elevacion e transaminaas, elevacion de la
creatinire®, hipernatemié, creatinind, elevacid de b amilas§
hiponatemid, hipempotasemig elevacion de la lipasahipopotasemig
hipopotasemid, hipoalcemid, hipomagnesemtfahiponatrenia®
hipoglucemiét, hiperglucemig, elevacon
delalipasa, elevacion déa fosfatasa
alcaling elevacion deamilasa
Frecuentes| hiperalcemi& elevacon de la bilirrubina t@l°,
elevacioén de la hormona estimulante
tiroidea
Poco elevacion de la gammglutamil
frecuents transferaa

a

Erupcion es unérmino compuesto que incluye erupcion macytoar, erupcion eritematosa, enigin

pruriginosa, erupén macular, erupcion morbiliforme, erupcién papular, erupgemeralizada
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dermatitisdermatitis acneiformejermatitis alérgicajermaditis atépicadermatitis bullosgerupcion
medicamentosg erupcion exfoliativa, erupcion nodul@&rupcion vegular.

b Dolor muscula@squelético es unri@ino compuesto que inclugilor deespalda, dolodseo, dolor
musculoesquelético toraciomialgia, dolor de cuell, dolor en las extremidadetolor en la columna
vertebraly malestar musculoesdeééco.

¢ Las frecuencias de las exploraciones complementarias reflejan la propgegi@ientes que
experimentaron un empeoramiento de los valdyaskes de laboratorio.

d Anemiaes un término compuesto que incluye anemia plicitide hierroy dismirucién de
hemogldina

e Notificados en ensayos clinicos y después de la comercializaci

Nivolumab en ombinacién con cabozantinib (ver secciR)

Resumen del perfil deeguridad

Cuando se administravolumaben combina@n con cabozantinib, consulia Ficha Técrua de
cabozantinib antes de iniciar el tratamiefRara informaciondicional sobre el gfil de seguridad de
cabozantinib en monetapia consultar la Fica Técnica decabozantinib.

CCR

Enel conjunto delatos de nivolumb 240mg cada2 semanas en comizacion corcabozantinib

40 mgdiariosen CCR(n =320),con un seguimigo mnimo de 16) meses,las reacciones adversas
mas frecuergs( @0%)fuerondiarrea(64,7%), fatiga (51,3%),sindrome deritrodisestesia palmo
plantar(40,0%), estonmatitis (388%), dolor musculoesquelétid87,5%), hipertensén (37,2%),
erupcion(36,3%), hpotiroidismo (35,6%), disminucion del apetit(30,3%), usea (28 8%), dolor
abdminal (250%), disgeusig23,8%), infeccidn del tracto respiratorio super{@0,6%), tos (20,6%),
prurito (20,6%), artralgia (19,4%)0mitos(18,4%), disfoifa (178%), cefalea(16,3%), dispepsia
(159%), mareog14,1%), estrefiimiato (14,1%), fiebre (14,1%), edema (18%), espasmo muscular
(122%), disnea(11,6%), proteinuria (1@%) e hipertiroidisno (10,0%). La mayoria de las reacciones
adversas fuerodeleves a moderadas (Gratlo 2).

Tabla de reacciones adversas

Las reaccioaes alversas notificadasnel conjunto dalatos de pacientes tratados odrolumab

240mg en combinaciomroncabozantinibtO mg (n= 320) se presentan en Tabla 9. Estas reacciones

se presentan seglmclasificaciénpor 6rganosy sistemay por frecuenias.Las frecuenciases
definencomo: muyfrece nt #8561 Q O; f /&00axd/m0); poso frecGentes

( d/1.000a< 1/10); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles tras
comercializaciénDentro de cada intervalo de frecuenciasréaeciones adversas segentan en

orden decreciente de gravedad.
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Tabla 9:

Reacciones adversas camvolumab en combinacion corcabozantinib

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes

infeccion del tracto respiratorio superior

Frecuentes

neumona

Trastornos de la sangre ydel sistema linfatico

Frecuentes

| eosinoilia

Trastornos del sistemainmunolégico

Frecuentes

hipersendiilidad (incluyendo reaccién anafilactira

Poco frecuentes

reaccion de hipersensibilidad relacionada con la penfusi

Trastorn os endocrinG

Muy frecuentes

hipotiroidismo, hipertiroidismo

Frecuentes

insuficiencia suprarrenal

Poco frecuentes

hipdfisitis, tiroiditis

Trastornos del metabolismo y de la nutricbn

Muy frecuentes

disminucién del apetito

Frecuentes

deshidratacion

Trastornos del sistemanervioso

Muy frecuentes

disgeusiamareoscefalea

Frecuentes

neuropatia periférica

Poco frecuentes

encefalitis autoimune,sindrome d&uillain-Barré,sindrome miasténico

Trastornos del oido y del laberinto

Frecuentes

| tinnitus

Trastornos oculares

Frecuentes

0jo secqvisidonborrosa

Poco frecuentes

uveitis

Trastornos cardi

acos

Frecuentes

fibrilacion auricular taquicardia

Poco frecuentes

miocarditis

Trastornos vasc

ulares

Muy frecuentes

hipertensia

Frecuentes

trombosi$

Trastornos respi

ratorios, toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes

disfonia, disneatos

Frecuentes

neumonitisembolismo pulmonaderrame pleuralepistaxis

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes

diarrea, \Omitos, néisea, estrefiimientpestomaditis, dolor abdominal dispepsia

Frecuentes

colitis, gastritis,dolor bucal boca secaghemorroides

Poco frecuentes

pancreatitisperforacion del intestino delgatjglosodinia

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes

| hepatitis

Trastornos de la piel y détejido subcutaneo

Muy frecuentes

sindrome de eritrodisestesia patplantar erupcion, prurito

Frecuentes

alopeciapiel seca, eritemaambio de color depelo

Poco frecuentes

psoriasis, urticaria

No conocida

liguen escleroso, otros trastornos liglien

Trastornos mus

cloesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes

dolor musculoesquelétiéoartralgia,espasmo muscular

Frecuentes

artritis

Poco frecuentes

miopatia, osteonecrosis de la mandibulstufa

Trastornos renales y urinarios

Muy frecuenes |

proteinuria
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Frecuentes insuficiencia renal, lesion renal aguda

Poco frecuenteg nefritis

Raras cistitis no infecciosa

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Muy frecuentes | fatiga, fiebre,edema

Frecuentes dolor, dolor taracico

Exploraciones complementarias

Muy frecuentes | anemia, trombocitopenia, leucopenia, linfopenia, neutropenia, aumento de
fosfatasa alcalina, aumento de ALT, aumento de AST, aumento de bilirrubirn
total, aumento de cainina, aumento de ailasa,aunmento de lipasa
hipopotasemia, hipomagnesemigydiatremia,hipocalcemiahipercalcemia
hipoglucemiahipofosfatemiahiperglucemiahiperpotasemighipermagnesemja
hipernatremiadisminucion de peso

Frecuentes aumento de colesterol en sandripertrigliceridemia

Las frecuencias de las reacciones adversas presentadas en Bfdladdden no ser totalmente atribuibles
Unicamente nivolumaksino quepueden contener contribuciones de la enfermedad subyacente o del
medicamento utilizado en cotinlacion.

a Trombosisesun término compuestgue incluye trombosis venosa portal, trombosis venosa pulmonar,
trombosis pulmonar, trombissadrtica, trombosis arterial, trombosis venosa profunda, trombosis venosa
pélvica, trombosis de la vena cava, trombeginosatrombosis vensa de las extremidades

Se han notificado casos mortales

Erupcién es un término compuesto que incldgematitis, dermatitiscneiforme dermatitis alérgica,

dermatitis atopica, dermatitis bullosa, erupcion exfoliatwvapcid eritemabsa, erupcidfolicular,

erupcion macular, erupciGmaculepapular erupcion papular, erupcidmorbiliforme, erupcion

pruritica yerupcion medicamentosa

Dolor musculoesquelético es un término compuesto que indhige de espalda, dolor dseainlor
musculoesquelétio toracicq malestar musculoesquelético, mialgia, dolor de cuello, dolor en las
extremidades, dolor en la columna vertebral

Las frecuencias de las exploraciones complementarias reflejan la proporcion de pacientes que
experimentasn un emperamiento deds \alores basales de laboratofémn la excepcion de

disminucién de peso, aumento de colesterol en sangre e hipertriglicejidéenidebajo fiDescripcion

de reacciones adversas seleccionadas; Anomal 2 as
Notificados en esayos clinicoy después de la comercializacion.

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Nivolumab o nivolumab en combinaciéon otros agentes terapéutie@sasocia coreacciones
adversasnmunorelacionada Con tratamiento médico eduado, &s reaccioneadversasinmunc
relacionada se resolvieron en la mayoria de los casos. La interrupcién permadeleméeamiento fue
necesaria en una mayor proporcion de pacientes que recibieron nivolumab en combinacién con
ipilimumabo cabozantiitb que emaquellos queecikieron nivolumakenmonoterapialas

Tables 10y 11indican el porcentaje de reacciones adversas inaratacionadas que llevaron a la
suspension permanente del tratamientgoaoita de administracioAdicionalmente, parbs

pacientes ge experimentan wn acontecimientplas Tablas 10y 11indican el porcentaje de pacientes
querequirierondosis altas de corticosteroides (al mefdmg al diade prednisona o equivalentr
pauta de administracidbas directrices de maneja estaseacciones atrsa se describen en la
secciord 4.
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Tabla 10. Reacciones adversas inmunmelacionadas que llevaron a la susperni

permanente o que requirieron dosis altas de corticosteroides por pauta de administracior

(nivolumab en monoterapiao nivolumab en combinaion con ipilimumab)

Nivolumab Nivolumab Nivolumab Nivolumab
3 mg/kgo 1 mg/kg en 3mg/kg en 3mg/kg en
240mgen combinacion | combinacién con| combinacién
monoterapia | con pilimumab ipilimumab con ipilimumab
% 3 mg/kgen 1 mg/kgen CCR 1 mg/kg en
melanoma y CRCdMMR o MPM
% MSI-H %
%
Reaccidnadversainmuno-relacionada que llevéa la suspensin permanente
Neumonitis 14 2,0 2.3 2,3
Colitis 1,0 16 3,6 50
Hepatitis 0,9 9 45 3,7
Nefritis e insuficiencia renal 0,2 11 14 1,3
Endocrino@tias 0,3 2.7 29 0,3
Cutaneas 06 09 12 0,7
Hipersensibilidad/Reacciones a I¢ 0,1 0 0 1,7
perfusbn
Reaccionadversainmuno-relacionadaque requiri 6 dosis altas de corticeteroides:”
Neumonitis 67 63 58 70
Colitis 13 46 24 33
Hepatitis 20 46 36 42
Nefritis einsuficiencia renal 24 17 26 40
Endocrinoatias 7 27 24 10
Cuténeas 3 7 8 8
Hipersensibilidad/Reacciones a ¢ 18 6 12 17
perfusbn
al menos 40ng al dia de prednisonaeguivalente
b la frecuencia se basa en el nimero de p&seajue gperimentaon la reacadn adversa inmunro
relacionada
Tabla11: Reacciones adversas inmuntelacionadas que llevaron a lsuspensi@ permanente o que

requirieron dosis altas de corticosteroids por pauta de administracon (nivolumab en combinacid con

otros ag@etesterapéuticos)

Nivolumab 240mg o | Nivolumab 360mg en | Nivolumab 240mg en
360mg en combinacién con combinacién con
combinacion con ipilimumab 1mg/kg | cabozantinib 4Gngen
guimioterapia y quimioterapia en CCR
% CPNM %
%
Reaccion adersa inmuno-relacionada que llevo a la suspensin permanente
Neumonitis 19 2,2 25
Colitis 2,8 4,2 2,5
Hepatitis 1,2 3,4 4.1
Nefritis e insuficiencia renal 12 1,4 0,6
Endocrinopatias 04 2,0 1,3
Cutaneas 1,4 1,1 2,2
Hipersensibilidad/Reacciong 33 0,6 0
ala perfuson
Reaccionadversainmuno-relacionadaque requiri 6 dosis altas de corticsteroides”
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Neumonitis 65 68 56
Colitis 8 20 8
Hepatitis 8,9 29 23
Nefritis e insuficiencia renal 154 24 9
Endocrinopatias 5,6 8 42
Cutaneas 6,5 10 8
Hipersendiilidad/Reacabnes 234 29 0
a la perfusbn
al menos 40ng al dia de prednisonaeguivalente
b la frecuencia se basa ehnimero de pacientes que experimentaron la i@aeclversa inmunro
relacionada

Neumonitisnmunacrelacionada

En paciergs tratads connivolumab en monoterapia, la incidencia mieumonitisjncluida la
enfermedad pulmonar intersticelnfiltracion pulmonar fue 3,4% (1283 771). La mayoria de los
casoxotificadosfueron de Gradd 6 2 en un0,8% (31/3 771) y 1,8% (67/3 771) de bs paeEntes
respectivamenteSe notificaron casos de Gra8y 4 en0,7% (27/3 771) y <0,1% (1/3 771) de los
pacientes rggectivamenteSe notificaron casos de Gra8aen< 0,1%(2/3 771) de los pacientes en
estos ensayota mediana hasta su ajm#dn fue de 3 mesegrango 0,2-19,6. La resolucién se
produjo erB8 pacientes8,8%) con una mediana de tiempo hasta la tes®h de6,6 semanas
(rango:0,1*-96,7); * indica una observacion censurada.

En pacientes tratados con nivolunfaimg/kgen combin&ién an ipilimumab3 mg/kg en melanoma
la incidencia de neumonitiscluyendoenfermedagbulmonarintersticial fue 78% (35/448). Se
notificaron casos de Gra@) Grado3 y Grado4 en 47% (21/448); 1,1%(5/448); y 0,29%1/448) de
pacientes, gpectivanente.Uno de bs casos daeumonitis de Grad® empeordurantell diascon
desenlace mortal. La mediana del tiempo hastgparicion fue B meses (rangd,7-12,6). La
resolucion se produjo 688 pacientes44,3%) con una mediande tiempo hastla resducionde

6,1 semanagrango: 0,3-35,1).

En pacientes tratados con nivolun&amg/kgen combinacién con ipilimumabmgkg en CCRy
CRC dMMR o MSHH, la incidencia de neumonitiscluidaenfermedagbulmonarintersticialfue
6,5% (43/666). Se notficaron @sos @ Grada? y Grado3 enel 3,3% (22/666) y 1,1%(7/666) delos
pacientes, respectivamente. La mediana del tiempo $iasgaaricion fue Z,meses
(rango:0,2556,8. La resolucion se produjo & pacientes90,7%) con una mediana de tiempasta
la resolu@dn de 61 semanas (rang@,7-110,3).

En pacientes tratados con nivolumaimg/kg en combinacién cdpilimumabl1 mg/kg en MPMJa
incidenciade neumonitis incluida enfermedad pulmonar interstfa@b, 7% (20/300).Se notificaron
casogleGrado2 y Grado3 enel 53% (16/300) y0,7% (2/300)de los pacientesespectivamentd.a
mediana de timpo hasta su apariciond 1,8 meseqrang: 0,3-20,8). La resoluabn se produjo en
16 pacientes (80%) con una mediana de tiempo heastgolucionde 6,1 semanagrang: 1,1-1131%).

En pacientegratados con nivolumab 246g o 360mg en combinaciénon quimioteapia en
adenocarcinoma gastrico, de la UGE o de es¢fagocidencia de neumdis incluyerdo enfermedad
pulmonar intersticial fu®,1% (40/782).Senotificaron casos dé&rad 2, Grash 3y Gra 4 en el
2,3%(18/782), 14% (11/782)y 0,4% (3/782)de los pacientgsespectivamentda mediana de
tiempo hasta su aparicion f&3,9 semanagrang: 1,6-96,9). Laresolucion se proga en

28 pacientes(70%) conunamediana de tiempo hasta la resolucionl@g semanagrang: 0,3*-
121,39).

En pacientes tratados con nivolumab &&fcada 3semanagn combinacion con ipilimumabrig/kg
cada 6semanay quimioterapia en CPNMa incidencia deeumanitis incluyendoenfemedad
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pulmonar intersticial fu®,3% (19/358).Se notificaron casos de GrapoGrado3 y Grado4 en 2,2%

(8/358), 1,1% (4/358) y 0,6% (2/358) de pacientes, respactite. La mediana de tiempo hasta su
aparicionfue 18,1 semanagrango: 0,6-52,4). La resducion se produjo efi4 pacientes(74%)con una
mediana de tiempo hadtaresolicion de4,3 semanagrang: 0,7-27,9%).

En pacientes tratados con nivolumab g#fen ombinacién con cabozantinib 4@y enCCR,la
incidencia deneumanitis incluyendoenfemedad pulmonar intersticial fug6% (18/320).Se
notificaroncasos de Graddy Grada3 en 1,9% (6/320y 1,6% (5/320) de pacientagspectivamente
La mediana de tiengphasta su aparian fue269 semanagrango:12,374,3 semanas La resducion
se piodujo en 14pacientes (78%)con una mediana de tiempo hdsteesolucon de7,5 semanas
(rango: 2,1-60,7* semanas

Colitisinmuncrelacionada

En pacientes tratadosrt nivolumab en monoterapia, la incidencia de diagaliis o deposicbnes
frecuenes fue 15,0% (5663 771). La mayoria de los casaostificadosfueron de Gradd 6 2 en un
9,7% (364/3 771) y 3,9% (1463 771) de los pacientes respectivamel®e.notifi@aron casos de
Grado3y 4en 15% (55/3 771) y <0,1% (1/3 771) de los pamntes resgdivamente La mediana
hasta su aparicion fue d8Ineses (rang®,0-26,6. La resolucion se produjo &3 pacientes
(89.8%) con una mediana de tiempo hasta la regniute2,3 semanas (rang@,1-124,4).

En pacientes tratadosr nivolumab1 mg/kg encombinacion con ipilimumaB mg/kg en melanoma
la incidencia deliarrea o colitis fue6, 6 (209/448). Se natificaron cas de Grad@, Grada3, y
Grado4 en 136% (61/448), 158% (71/448) y 0,4%(2/448)delos pacientesrespectiamente. b
mediana dé tiempo hasta su aparicion fu€ Ineses (rangd,0-22,6). La resoluciéon se produjo en
186 pacientes&9,4%) con una mediana de tiempo hdatesolucion de 3,6emanas
(rango:0,1-159,4).

En pacientes tratados con nivolungitmgkg en conbinacid conipilimumab1 mg/kg en CCRy

CRC dMMR o MSHH, la incidencia deliarrea o colitis fu®7,%6 (186/666). Se notificaron casos de
Grado2 y Grado3 en 9,6% (64/666) y 4,7% (31/666) de los pacientes, respectivamente. La mediana
del tiempohasta swaparicdn fue 1,4 meses (rangd,0-48,9. La resolucién se produjo en

170 pacientes42,4%) con una mediana diempo hastda resolucion de 2, semanas
(rango:0,1-117,0).

En pacientes tratados con nivolumalmg/kg en combinacion con ipilimuab 1mg/kg en MPM, la
incidenciade diarrea colitisfue 22,0% (66/300).Se notificaron casos derado2 y Grado3 enel
7.3% (22/300) y 53% (16/300)e los pacientes, respectivameite maliana de tiempbasta su
aparicion fue 3,9neses (rangd,0-21,7). La resolucibn seprodujo en 62acientes (98%) con una
mediana de tiempo hadtaresolucion de,1 semanagrango 0,1-1000%).

En pacientegratados con nivolumab 246g o 360mg en combinaciénon quimioteapia en
adenocarcinoma gastrico, de I&B o de s6fagq la incidencia daliarrea ccolitis fue del
33,5%(262/782).Se notificaron casos derad 2, Graa 3y Gra 4 en el10,2% (80/782),

4,9% (38/782)y 0,6% (5/782)de los pacientesespectivamentd.a mediana de tiempo hasta su
aparicion fe 4,3semanagrangp: 0,1-93,6). La resolucién serodujo en228 paciente$87,4%) con
una mediana de tiempo hasta la resolucién deelv@anagrang: 0,1-117,6").

En pacientes tratados con nivolumab &@flcada 3semanaen combinacién con ipilimumabrig/kg
cach 6semaasy quimioterapia en CPNM, la incidencia dieuea ocolitis fue 22,3% (80/358) Se
notificaron casos dérado2, Grado3, Grado4 y Grados en 7% (25/358), 5% (18/358), 0,3% (1/358)
y 0,3% (1/358fe mcientes, respectivamente&a medana de #mpo hat s aparicion fue

5,1 semanagrang: 0,1-53,6). La resoluabn se produjo en 7facientes (87,5%) con una mediana de
tiempo hastéa resolucon de 14 semanagrango: 0,1-76,9%).

En pacientes tratadosrmtnivolumab 240ngen combinad@n concabaantinib40mgen CCRla
incidencia de diarreaolitis, movimientos intestinales frecuenteenteritisfue 59,1% (189/320)Se
notificaron casos de Gra@oy Grada3 en25,6% (82/320) 6,3% (20/320Qe pacienes

respectivamentese notificarm casos d Grado4 en0,6% (2/320)La mediana de tiempo hasta su
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aparicdn fuel29 semanagrang: 0,3-1109 semanas La resolucion se produjo dd3pacientes
(76,1%) con una mediana de tiempo hdsteesolucdon del2,9 semanagrango:0,1-139,/* semaag.

Hepatitis inmuno-relacionada

En pacientes tratados con nivolumab en monoterapia, la incidenciardal@sen las pruebas de
funcién hepatica fu@,3% (277/3 771). La mayoria de los casaostificadosfueron de Grdo1 6 2 en
un4,0% (1503 771 y 1,6% (62/3 771) de los pacientes respectivamentge notificaron casos de
Grado3 y4 en 15% (553 771) y 03% (10/3771) delos pacientes respectivamente. La mediana hasta
su apariciéon fue d2,3 meses (rang®,0-27,6). La resolucion se produjo ei4 pacienteq784%)
conunamediana del tiempo hasta la resoluciérédesemanas (rang@;,1-1264").

En pacientes tratados con nivoluniaimg/kgen combinacion con ipilimuma®dmg/kgen melanoma
la incidencia de ampaliasen las pruebas dancionhepétia fue295% (132448). Se notificaron
casos de Gradd, Grado3 y Grado4 en 67% (30/448), 154% (69/448) y 1,8%(8/448) ddos
pacientes, respectivamente. La mediana del tiempo hasta su aparici@nfiesds (rang®,0-30,1).
La resolucion se produgn124 pacientes(93,9%) con una mediana de tiempo hdsteesolucién de
5,1 semanagrang: 0,1-106,9.

En pacientes tratados con nivolun&amg/kgen combinacién con ipilimumabmg/kg en CCRy

CRC dMMR o MSHH, la inddencia de anonli@sen las pruelmde fun@n hepéicafue

19,8% (132/666). Se notifcaron casos de Gra@p Grado3 y Grado4 en4,8% (32/666),

7,4% (49/666) y 1,5% (10/666) de los pacientes, respectivamente. La mediana del tiempo hasta su
aparicion fue2,1 meses (rangd,3-36,6). La resolucionse prodjo en 112 pacientes&4,8%) con una
mediana de tiempo hadtaresolucion deé,3 semanas (rang@,1"-175,9).

En pacientes tratados coivolumab3 mg/kg en combinacion con ipilimumabmg/kg en MPM, la
incidencia de anomias en las prbas déa funcion heéica fue12,0% (36/300).Se notificaron casos
deGrado2, Grado3 y Grado4 enel 1,7% (5/300), 43% (13/300) y 10% (3/300) ddos pacientes,
respectiamentelLa mediana de tiempo hasta su aparifi@l,8 meses (rangd,5-20,3).La
resolicion seprodujo en 31pacientes (86,1%) con una mediana de tiempo Feastaolucon de

4,1 semanagrangp: 1,0-78,3%).

En pacientegratados con nivolumab 240g o 360mg en combinaciénon quimioteapia en
adenocarcinoma gastrico, de la UGHeoeso6fag, la incidencia deanomalias de la funcion hégjca
fue 269%(203/782).Se notificaron casos derac 2 y Grad 3 en €l9,0% (70/782)y 3,7% (29/782)de
los pacients respectivamenté.a mediana de tiempo hastia apariciorfue de 7,9 semanagrango:
0,1-61,3). La resalicion se prdujo en 156paciente78%)con una mediana de tigo hastda
resolucion del0,1 semanagrangp: 0,4-150,6%).

En pacientes tratados con nivolumab 8&&fcada 3semanagn combinacion con ipilimumabriig/kg
cada 6semamsy quimioteapia en CRIM, la incidencia de amodiasen las pruebas de funcién
hepatica fud.3,4% (48/358) Se notificaron casos de&rado2, Grada3 y Grado4 en 3,1% (11/358),
3,4% (12/358) y 1,1% (4/358) de pacientes, respmtidnteLa mediana de tiapohasta su paiicion
fue10,6semanas (rango:1168,3).La resoluodn se produjo en 3Facientes (80,4%) con una
mediana de tiempo hadtresoluctn deb semanagrangp: 0,3*- 45,0%).

En pacientes tratados con nivolumab B#fen corbinacion con calmartinib 40mgenCCR la
incidencia de anomalia&n las pruebas de funcion hepatica4li®% (133/320)Se notificaron casos
deGrado2, Grada3 y Grado4 en 14,7% (47/320), 18% (33/320)y 0,6% (2/320)de pacientes
respectiamenteLa mediana de tiemphasta su ap&ion fue8,3 semanagrang: 0,1-

1079 semanags La resolucion se produjo dfdl pacientes (79%) con una mediana de tiempo hasta
la resolucdn de9,6 semanagrango:0,1-89 3" semanas

Nefritisinmunaorelacionadae insdiciencia renal

En pacientes @itados comivolumab en monoterapilg incidencia de nefritis o insuficiencia renal fue

2,3% (87/3 771). La mayoria de los casostificadosfueron de Grad@ 6 2 en un 13% (49/3771) y

0,6% (24/3 771) de los pacientes reasgtivamenteSe rotificaron cassde Grad 3 y4 en un

0,3% (13/3 771) y <0,1%(1/3 771) delos pacientes respectivament& mediana hasta su aparicion
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fue de 26 meses (rang®,0-18,2). La resolucion se produjo B8 pacientes6,3%) con una mediana
detiempo hasta laelucién de9,6 semana (rango0,3-79,1%).

En pacientes tratados con nivolumhimg/kgen combinacion con ipilimumadmg/kg en melanoma
la incidenciade nefritiso insuficiencia renalue 5,1% (23/448).Se notificaron casos derad 2,

Gradb 3y Grad 4 enl,6% (7/448), 0,96 (4/448)y 0,7%(3/448) a los pacientesrespectiamente.
La mediana de tiempo hasta su aparicion fue de@ges (rang®,521,8. La resolucion se produjo
en21 pacientesq1,30) con una mediana de tiempo ladatresolucionde 2,1 semanas
(rango:0,1-125,T).

En pacientes@tados con nivolumaBmg/kgen combinacion con ipilimumabmg/kg en CCRy

CRC dMMR o MSHH, la incidencia de nefritis insuficiencia renal fu8,6% (57/666). Se notificaron
casos de Gdp 2, Grado3 y Grado 4 en3,8% (25/666), 0,6% (4/666) y 0,8% (5/666) de los pacientes,
respectivamente. La mediana de tpenhasta su aparicion fue de Bgses (rangd,0-34,8. La
resolucion se produjo etb pacientes{8,%%) con una mediana de tiempastaa resolucén de

10,0 senmana (ran@: 0,17-106,0).

En pacientes tratados con nivolum&mg/kg en combinacién cdpilimumabl1 mg/kg en MPM, la
incidencia de insuficiencia renal fue€©% (15/300).Se notificaron casos derado2 y Gradao3 enel
2,0% (6/300) y 13% (4/300) delos pacientes respectiamenteLa medana de tiempo hasta su
aparicion fue3,6 meses (rangd,5-14,4).La resoluabn se produjo en 12acientes (80,0%) con una
mediana de tiempo hadtaresolucén de6,1 semanagrang: 0,9-126,4").

En pacientes tratadoscon nivolumab 240mg o 360mg en combinaciénon quimioteapia en
adenocarcinoma gastrico, de la UGE o de eséfagacidencia danefritis oinsuficiencia renal

fue 3,3% (26/782).Se notificaon casos d&rad 2, Graa 3y Grad 4 en el 1% (8/782),

0,6% (5/782),y 0,1% (1/782) de los pacientes, respectivameibze medana de tiempo hasta
aparicion fue dd2,4 semanagrang: 1,7-59,4). Laresolucion s@rodujo enl19 pacienteg73,1%) con
una mediana de tiempsta su olucion @& 3,1 semanagqrang: 0,1-42,4%).

En pacientes tratados con nivolumab 8@§cada 3semanagn cominacion con ipilimumab Ing/kg
cada 6semanay quimioterapia en CPNMa incidencia daefritis o insuficiencia renal fue

7% (25/358).Se notificaron casade Grad 2, Grada3 y Grado 4 en 2,2% (8/358), % (6/358)y
0,6% (2/358)de pacientegegpectivamentelLa mediana de tiempo hasta su aparicionlfyé
semanagrangp: 0,1-51,3). La re®lucién se produjo en Jgacientes (56%) con una mediana de
tiempohastda resoluctn de6,3 semams(rangp: 0,1*- 82,9).

En pacientes tratados coivolumab240mgen combinacion cocabozantinib 4engen CCRla
incidencia dendfritis, nefritis inmunemediada, insuficiencia renal, lesion renal aguda, aumento de la
creatininaen sangr® aumento dela ureaen sangréue 100% (32/320).Se notificaron casos de
Grado2y Grado3 en 34% (11/320) 1,3% (4/320)de pacientegespectiamenteLa mediana de
tiempo hasta su aparicion fié 2 semanagrango:2,1-87,1 semanas La resolucién se mdyo en

18 pacientes (58%) con una mediana de tiempo hdsteesolicion del0,1 semanagrango:0,6-

909" semanas

Endocrinopatiasnmunacrelacionada

En pacientes tratados con nivolumab en monoterapia, la incidencia de tastotefuncion tirodea
incluyendo hipotiroidismo o hipertiroidismo, fu2 0% (4513 771). La mayoria de los casos
notificadosfueron de Grada@ 6 2 en un5,8% (2173771 y 6,0% (2273 771) de los pacientes
respectivamentése notificaron casos de @i@3 dealteraciones @ lafuncion tiroidea en

0,2% (7/3 771) delos pacientesrespectivamdn. Se notificaron hipofisitisy cass de Graddl,

5 case de Grad@, 7 casos dérado3y 1 caso désrado4), hipopituitarismo b casos dérado2 y
1 casode Grado3), insuficienciasuprarreral (incluyendo insuficiencia adrenocortical secundaria
insuficiencia suprarrenal aguylél caso de Gradd, 15 casos de Graddy 8 casos dérado3),
diabetes mellitugincluyendo diabetes mellitus tipo(l) caso deGrad 1, 4 @asos de Graddy

2 cas® de Gradd®) y cetoacidosis diabétic@ ¢asos d&rado3). La mediana hasta aparicid de
estas endocrinopatifise de 27 meses (rang®,3-29,1). La resolucion se produjo @39pacientes

(48,7%). El tiempo hasta la swlucionvarié de0,4 haga 150,0" semanas.
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En pacientes tratados con nivoluniaimg/kgen mmbinacidn con ipilimumaB mg/kg en melanoma
la incidencia de trastorndisoideosfue 25,26 (113/448). Se notificaron casos de Gratlp Graa 3
de trastornodrbideosen 14,53 (65/448 y 1,3% (6/448) delos pacientes, respectivamente. Hipofisitis
de Gado2y Grad 3 (incluyendo hipofisitis linfocitica¥e produjo e®,8% (26/448) y2,0% (9/448)
delos pacientegespectivamentese produjdipopituitarismo de @&do2 y Grado3 en el

0,4% (2/448) y 0,7%(3/448) de los pacientes respectivamente. Se jwadsuficienciasuprarenal de
Grado2, Grado3y Grado4 (incluyendo insuficiencia adrenocortical secundaialt% (7/448),
1,3%(6/448) y 0,2941/448) de logpacienes respectivaenie. Se rotificaron casos ddiabetes
mellitus de Gradd, Grado2, Grado3 y Grado4 y cetoacidosis diabética de Gratlen0,2%(1/448)
de los pacienteta mediana de tiempuastala aparicion de estas endocrinopatiaslfdeness
(rangp: 0,0-28,1). Laresolucidn se produjo efi4 pacienteg45,4%). El tiempo hasta la retucion
vario de0,4 hastal55,4 semanas

En pacientes tratados con nivolun&&img/kgen combinacion con ipilimumabmg/kg en CCRy

CRC dMMR o MSHH, la incideria de tastornos tiraleos fue26,%% (179/666). Se notificaron casos
de Grad® y Grada3 detrastornos tiroideos €1b,3% (102666 y 1,7% (11/666) de los pacientes,
respectivamenteSe produjo Ipofisitis en 3,9 (26/666) de los pacientes. Se notificaroasosle
Grado2, Grado3 y Grado4 en 08% (5/666), 2,3% (15/666) y 0,3% (2/666) de los paientes
respectivamente. Se proddijgopituitarismo de Gradd en el 6% (3/666) de los pacientes. Se
produjoinsuficiencia suprarrendincluida insuficienciaadrenocdical secundada) de Gado2,
Grado3y Grado4 en3,5% (23/666), 2,0% (13/666) y 0,3% (2/666) de los pacientesespectivamente.
Se notificaron casos dikabetes mellitusque incluyerdiabetes mellitus tipa (2 casos dé&rado?2,

1 caso de Gradd y 2 casos de Gradéd) y cetoaxidosis diabética (taso de Gradd). La mediana de
tiempo lasta la aparicion de estas endocrinopatiag fumeses (rangd,0-27,2). La resolucién se
produjo erB9 pacienteg41,4%). El tiempo hasta la resoluciénn@de 0,4 hasta257,1 senanas.

Enpacientes tratados coivolumab3 mg/kgencombinaion conipilimumabl mg/kg en MPM, la
incidencia de trastorndgoideosfue 14%(43/300).Se notificaron casos de Grafy Grado3 de
trastornos tiroideos el 9,3% (28/300) y 13% (4/300) ddos pacietes, respectamente Se produjo
hipofisitis enel 2% (6/300 delos pacientesSe notificaron casos derado2 enel 1,3%(4/300) ddos
pacientes. Se produjo hipopituitarismo de @Grag Grad 3 enel 1,0% (3/300)y 1,0% (3/300)delos
pacienes respetivamente Se produjo insuficiencia suprarrendé Gradd® y Grado3 enel 1,76
(5/300)y 0,3% (1/300) ddos paciates respectiamenteLa medana de tiempo hasta la aparicion de
estaeendocrinopdas fue2,8 meseqrang: 0,5-20,8). La resolwién se podujo en ¥ pacientes
(32,7%). El tiempo hastda resolucon varié de0,3 hastal44,1* semanas

En pacientegratados con nivolumab 246g o0 360mg en combinaciénon quimioteapia en
adenocarcinoma gastrico, de la UGE @défagola incidenca cetrasbrnos tiroideos

fue 12,3% (96/782).Se notificaron casos deastorros tiroideos dé&rad 2 en el6% (47/782 de los
pacientesSe produjo hipofisis deGracd 3 en & 0,1% (1/782)de los paciente$e pralujo
hipopituitarisno deGradb 2y Grad 3 en el0,3% (2/782)y 0,3% (2/782 de los pcientes,
respectivamenteSe produjo insufiencia adenal deGrad 2y Grad 3 en €l0,4% (3/782)y

0,1% (1/782)delos pacientes, respectivamerenotifico diabetes mellitus dérac 2y Grad 3
incluyendodiabetes rellitus Tipol en el0,3% (2/782)de lospacientesLa mediana de tiemploasta
la aparicion de estas endocrinopatiasfg@ semanagrang: 2,0-124,3). La resoluciérse produjo en
46 pacienteg43%).EI tiempo hasta la seluciénvari6 de0.4a139,1* samanas

En pacientes tratados con nivolumab 8gflcada 3semanagn combinacién con ipilimumabrig/kg
cada 6semanay quimioterapia en CPNMa incidencia dalteraciones tiroideas % (86/358).

Se notificaron casade trastaonos troideosde Grado2 y Grada3 en 12,3% (44/358) y 0,3% (1/358)
de pacientes, respectivamere. produjo hipfisitis en 14% (5/358) de pacientes. Se notificaron
casos de GraxR y Grad 3en0,6% (2/358)y 0,8% (3/358)de pacientesepectvamente.Se produjo
hipogtuitarismo Grado2 en 0,3% (1/358) de pacientes. Se produjo insuficienciarsepaaGraod 2 y
Grad 3enl,7% (6/358)y 1,4% (5/358)de pacientesespectiamenteNo se notifi® dabetes

mellitus inclyendo diabetes Tipo. La medanade tiempo hastla aparcion de estas endocrinopatias
fue 12,1 semanagrangp: 1,9-58,3). La resolucion se produjo el pacienteq35,3%). El tiempo hasta

la resducion vario de 1,4 #32,4* semanas
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En pacientes tratados cnivolumab 240mgencombinacibn concabozatinib 40mg en CCRla
incidencia de alteraciones tiroideas #81% (138/320).Se notificaron casade trastornositoideos
deGrado2 y Grado3 en231% (74/320) 0,9% (3/320)de pacientegespectiamente Se produjo
hipofisitisen Q6% (2/320)de pagentes, talos de Grad@. Se produjo insuficienciauprarenal
(incluyendoinsuficiencia adrenocortical secundamisy,7% (15/320)de pacientesSe notificaron
casos deinsuficiencia suprarrenal Gra@gy Grad 3 en 22% (7/320)y 1,9% (6/320) de pacierds
respetivamentelLa mediana de tiempo haséeaparicbn de estas endocrinopatias 123 semanas
(rango: 2,689,7 semanas La resolucion se produjo &f paciente435,2%). El tiempo hastéa
resducion vari6 ded,9 a1320* semana.

Reacciones a@dvrsascutaneas inmunorelacionada

En pacientes tratados con nivolumab en monoterapia, la incidencia de erupcion fue

284% (10723 771). La mayoria de los casaostificadcs fueron de Gradd en un21,7% (8183 771)
de los pacientese ndaifi caron casos dérado2 y Grado3 en5,4% (2043 771 y 1,3% (50/3 771) de
los pacientes respectivamente. La mediana hasta su aparicion fuendesggl(rang®,0-27,9. La
resolucionse produjo eB77 pacientes3,?0) con una mediana de tiempastda resoluciéon

de 184 semas (rango0,1-163,1%).

En pacientes tratados con nivolunfaimg/kgen combinacion con ipilimumadmg/kg en melanoma
la incidencia de erupcion fub, 6 (291/448). Se notificaron casos Ggado2 y Grado3 en

20,36 (91/448)y 7,6% (34/448) delos pacienesrespectivamentd.a mediana de tiempo hasta su
aparicion fued,5 mesegrang: 0,0-19,4). La resolucion se produjo d®1 pacientes65,%%6) con una
mediana d tiempo hastka resolucionde 11,4 semanas (rang@;1-150,1").

En pacientes tradoscon nivolumab3 mg/kgen combinacién con ipilimumabmg/kg en CCRy
CRC dMMR o MSHH , la incidencia de erupcién fd&, 76 (318666). Se notificaron casos de
Grado2 y Grado3 enl3,®6 (91/666) y 3,9% (26/666) de los pacientesespetivamente. La madna
de tempo hasta su aparicién fli® mes (rango0,0-33,8. La resolucién se produjo @28 pacientes
(71,9%) con una mediana de tiempo hasta la resolucior? desdmanas (rangd@,1-268,7).

En pacientes tratados coivolumab 3 mg/kg en combinadn conipilimumabl mg/kg en MPM, la
incidencia de erupén fue36,0% (108/300).Se natificaron casos derado2 y Grado3 enel 10,3%
(31/300) y 3,0949/300) ddos pacietes, respectivamentea mediana de tiempo hasta su aparicién
fue 1,6 meses (rang®,0-22,3).La resoluabn se produjo en 7dacientes (66,4%) con una mediana de
tiempo hastéda resolucon del2,1 semanagrang: 0,4-1464").

En pacientegratados con nivolumab 246g o0 360mg en combinaciénon quimioteapia en
adenocaragioma gastricojela UGEo de eséfagda incidencia deerupcionfue de27,4% (214/782).
Se notificarorcasos dé&sram 2y Grad 3 enel 7% (55/782)y 3,3% (26/782)de los pacientes,
respectivamenté.a mediaa de tiempo hastu aparicioriue 9,6 semanagrang: 0,1-97,4). La
resolucion se produjo eth24 paciente57,9%) con una mediana de tiempo hdstaesoluciéon de
23,4 semanagrangp: 0,1-1536%).

En pacientes tratados coivelumab 360mg cada 3semanagn combinacion con ipilimuntal mg/kg
cada 6semanay quimioterapiaen CPNM, la incidencia de erupai fue37,7% (135/358)Se
notificaron casos dérado2, Grado 3 yGrado4 en 11,5% (41/358), 4,2% (14/358) y 0,3% (1/358) d
pacientes, respectimenteLa mediana de tiempo hastaaparicon fue3,3 semanagrango:0,1-

83,1). La resoluodbn se produjo en 9acientes (71,6%) con una mediana de tiempo kasta
resolucon de 94 semanagrangp: 0,1%- 84,1%).

En pacientes tratids comivolumab 240ngen combinadn concabozantinib 4éngen CCR, la
incidenciade eupddn fue62,8% (201/320).Se notificaron casos derado2 y Grado3 en 231%
(74/320)y 10,6% (34/320de pacientegespectiamentelLa mediana de tiempo hastaaparicion
fue 6,14 semanagrango: 0,11044 smana} La resolucid se prodjo en137 paciertes (682%) con
una mediana de tiempo hakiaesolucion de 18,semanagrango 0,1-1306" semanas

Raramente,eshanobservad@asos de SSJ y NET, algunosatles mortalegver seccioned.2y 4.4).
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Reacciones a lperfusi
En pacentes treadcs can nivolumab en monoterapia, la incidencia de hipersensibilidad/reacciones a la
perfusion fued,8% (1443 771), incluyendor casos de Grad®y 3 casos de Gradé.

En pacientes tratados con nivoluniamg/kgen combin&ién conipilimumab3 mg/kgenmelanona,
la incidencia de reacciones de hipersensibilidatciones a la perfusion fue 3,8%9/448); todos los
casos fueron de Gradad 2 degravedad. Se notificaraasos de Gradd en 22% (10/448) ddos
pacientes.

En paientegratadoscon nivolmab3 mg/kg encombinacion con ipilimumal mg/kgen CCRy
CRC dMMR o MSHH, la incidencia de reacciones de hipersensibilidadciones a la perfusion fue
3,8% (25/666); todos los casos fueron de Grddo 2 de gravedad. Se niitaroncasos désrado2 en
2,4% (16/666) de los pacientet.a mediana de tiempo hasta su apariciérOfdeneses
(rango:0,0-22,6).La resolucion se produjo en pacientes (92,0%) con una madide tiempo hasta
la resolucién d@,1 semanagrang: 0,1-79,1).

En pacietes tratdosconnivolumab 3 mg/kg en combinacién cdpilimumabl1 mg/kg en MPM, la
incidencia de reacciones de hipersensibilidsatciones a la perfuisi fue12% (36/300)se
notificaron casos d&rad 2y Grac 3 enel 5,0% (15/300)y 1,3% (4/300) delos pacienes
resgectivamente

En pacientegratados con nivolumab 246g o 360mg en combinaciénon quimioteapia en
adenocarcinoma gastrico, de la UGE o de es¢fagncidencia déhipersensibilidatteacciones a la
perfusion fuel4,2% (111/782).Sendtificaron ca®s de Grado 2, Graw 3y Grad 4 en el

8,8% (69/782), 19% (15/782)y 0,3% (2/782)de los pacientes, respa@inmente.

En pacientes tratados con nivolungmg cada 3semanagn combinacién con ipilimumabrig/kg
cada 6semanasy quimioterapa en CPNMlIa incidenciade hipersensibilidad/reacciones a la perfusion
fue 4,7% (17/358) Se notificaron casos d&rado2, Grada3 y Grado4 en 2,2% (8/358), 0,3% (1/358)
y 0,3% (1/358) de pacientes, respectivamente.

En pacientes tratlos comivolumab 210 mgencombinacién concabozantinib 4ngen CCRla
incidencia de reacciones de hipessbilidadreacciones a la perfusion fa2g% (8/320)Los

8 pacientes fueron Gradoo 2 de gravedadSe notificaron casos de Graden0,3% (1/20)de
pacientes

Complicacionesdel TPHalogénico edinfomade Hodgkin clasico

Se ha notificado casos delCH de inicio rapido coel usode nivolumab antes y desimide TPH
alogénico(ver secciort.4).

En 62 pacientes evaluados que habian teniddBH alogénico despsiéle nterrunpir nivolumab en
monoterapia en los dos ensayos de LHc, se notifico EICH dgradin3 6 4 enl7/62 pacientes
(27,4%). Se notific6 EICH hiperaguda, definida como EICH aguda ocurrida dentro dedéss14
después dia perfusionde los progendres henatopoyécos, e cuatropacientes@%). Se notificd
sindrome febrilque requiriGeseroides sin causa infecciosa identificada, en seis paciehf8s)(
dentro de las primerassémanas podtasplanteSe utilizaron esteroides en cuatro pagcies ytres
pacientes respondieron a los esteroibes pacients tuvieronenfermedad venoclusiva hepética,
uno de los cualesiurié de EICH y fallo muiorgénico.Diecinuevede 62 pacientes30,68%) murieron
por complicaciones ddlPH alogénico tras nivolumah_os 62 pacientes tuvieron una mediana de
seguimiento d&8,5 meses después dBPH alaénico (rango: &8 meses).

Elevacionde las enzimas héficas cuando nivolumab se combina con calaotinib en CCR
En un ensayo clico depacientescon CCRpreviamentano tratados que recibieraivolumaben
combinacbn concabozantinibse observé unacidencia mas alta de aumento de AlLT,1%)y
aumento de AST8(2%) Gracbs3y 4 en relacion a niveimab en monoterapia en paciertes CQR
avanzadoEn pacientes coaumento de ALT 0 AST Gradd 2  ( nlan8e8ligna de tiempo hasta su
aparicion fue 10,semanas (rang@,0 a 1065 semanas el 26% recibio corticosteroies durante una
mediana de duracidie 1,4 semanagrango 0,9 a 75,3 semaag, y se produjo resoluciéaGrada 0-
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1 en91%con ura mediana de tiempo hasta resolucié 8esemanagrango 0,4 a108,1" semanas
Entre los45 pacientes con aumento de ALTAST que reanudaron el tratamieicon nivolumab
(n=10) ocabozantiib (n=10) administrados como ageniaicoo con ambo$n=25),se observo
recurrencia de aumento de ALT o AST@mdoO 2n 3pacientes queecibieron OPDIVQ

4 pacientegjue recibierorrabozantinity 8 pacientes que recibier@PDIVOYy cabozantinib

Anomalias de laboratorio

En pacientes tratados con nivolumab en monoterapforcentaje de pacientes que experimenté u
cambio desde el momento basal hasta una anomalia de laboratorio d8 G4aiue el
siguiente4,1% paraanemia (todas de Gra®), 0,8% para trombocitopeni®,8% para leucopenia,
10,3% para linfopenial,0% para neutropenid,9% para el aumento da fosfatasa alcalina,

2,6% para el aumento de la AST3% para el aumento de la ALT,0% para el aumento de la
bilirrubina total,0,6% para el aumento da creatinina2,7% para hiperglucemid,,2% para
hipoglucemia, $% para el aumento da amilasa,7% para el aumento da lipasa5,3% para
hiponatremial 4% parahiperpotasemial 5% parahipopotasemial 3% para hipercalcemia,
0,6% para hipermagnesemiad®, para hipomagnesemia,/® para hipocalcemj®,9% para
hipoalbuminemia y0,1%para hipenatremia

En pacientes tratados con nivoluniaimg/kgen combinacién con ipilimumabmg/kg en melanoma
la proporcion de pacientgsieexperimentaronin empeoramientdesdeel nivel basal hastanomalias
de laboratorio d&rad 3 6 4 fue la siguiente2,8% para anemigtodas desrad 3), 1,2% para
trombocitopenia0,5% para leucopenid, 7% para linfopeniaQ,7% paraneutropenia4,3% para
elevacion de la fosfatasa alcalid2,4% paraelevaciones de |AST, 15,36 paraelevaciones de la
ALT, 1,20 paraelevacionedle labilirrubinatotal, 2,4% para elevaciones de ¢aeatinirg, 5,3%para
hiperglucemia8,7% para elevaciones de la amila8,3% para elevaciones de la lipadz2% para
hipocalcemia,2% paracada una dhipernatremia hipercalcemiaQ,5%para la hiperpotasemia,
0,3%para hipermagnesemi&8% para hipopotasemia®5% para hiponatremia

En pacientes tratados con nivolung&mg/kgen combinacion con ipilimumabmg/kg en CCRy

CRC dMMR o MSHH, la proporcion de pacientes que experimentaroampeoramiento desde el
nivel basal hasta anomalias de laboratorio de G3adb fue la siguiente4,3 para anemia (todas de
Grado3), 0,8% para trombocitopenia, B para leucopenid,3% para linfopenial,1%para
neutropenia?, 8% para elevacién de fosfatasa alcalin®, 76 para elevaciones de la ASA,8% para
elevaciones de la ALTL,8% para elevaciones de la bilirrubina totaB%,para elevaciones de la
creatinina,7,2%para hiperglucemi&,2% parahipoglucemia, 1,1% paraelevaciones de la alasa,
20.2% para elevaciones de la lipaScg% para hipocalcemid,,2% parahipercalcemia2,2% para
hiperpotasemid), %o para hipermagnesemia3® para hipmmagnesemia, 2% para hipopotasemia
9,2% para hiponatremia.

En pacientes tratados coivolumab 3 mg/kg en combinacion capilimumab1 mg/kg en MPM, la
proporcion de pacientes que experimentaron un empeoramiento desde el nivel basal hasta anomalias
de laboratorio de Graddo 4 fue la siguiente: 2,4% para anemia, 1,0% para trombocitopenia y
leucenia 8,4% para linfopenial,3% paraneutropenia3,1% para elevacion de la fosfatasa alcalina,
7,1% para elevacion de STy elevacion de IALT, 1,7% paraelevacionde la bilirrubina total

0,3% para elevacion de la creatinirZa8% para hiperglucem, 5,4% para elevacion de la amilasa,

12,8% para elevacién de la lipada7% para hipernatremia,1% parahiponatremia4,1% para
hiperpotasemia?,0% para hipopotasemia0,3% para hipocalcemia.

En pacientegratados con nivolumab 240g o 360mg en ombinaciéoncon quimioteapia en
adenocarcinoma gastrico, de la UGE o de es¢fagwoporcion dgpacientegjue habian
experimentado un empeoramiedtsde el nivel basal hasta anomalias de laboratorio de &cetlo
fue la siguientei3,9% paraanemia, 68% paratrombogtopenia, 118% paraleucopenial22% para
linfopenia, 293% paraneutrognia, 46% para elevacion de la AS8,4% para elevacion de lalA,
3,0% para etvacion de la tirubina, 1,0% paraelevacion de la ceginina 0,5% parahipernatemia
6,3% para hiponatemia, 14% parahipempotasemia6,5% parahipopotasemia0,3% para
hipercalcemial,6% para hipocalcemiat,2% para hiperglucemig 0,7% para hipoglucemia
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En pacientes tratados con nivolumab &@fcada 3semanaen combinacion con ifimumab 1 mg/kg
cada 6semanay quimioterapia en CPNM, la proporcion de pacientes que experimentaron un
empeoramiento desde el nivel basal hasta arasn@é las pruebas de laboratorio de GGadd fue
la siguiente9,2% para anmia, 4,3% paratrombodtopenia,9,8% para leucopenid,8% para
linfopenia 14,7% paraneutropenia, 2% para elevaciones de la fosfatasa alcal®fbb6 para
elevaciones dAST, 4,3% para elevaciones d&l_T, 0% para elevaciones de la bilirrubina total
1,2% para e¢vaciones dereatinina 7,1% para hiperglucemja% para hipoglucemigb,7% para
elevaciones de la amilagshl, 9% para elevaciones de la lipadat% para hipocalcemid,,2% para
hipercalcemial, 7% para hiperpotasemif,3% para hipemagnesmia, 1,2% para hipomagesemia
3,5% para hipopotasemia10,7% para hiponatremia

En pacientes tratados coivolumab 240mgen combinacién cooabozantinib 4ngen CCRla
proporcion de pacientes que experimentaron un empeoramiento desde el nivelsiasatoméds
de laspruebagie laboratorio de Grad®o 4 fue la siguiente: 3% paraaremia (odos Grad@), 03%
para trombocitopenia, 8% para leucopenia, 3% para linfopenia, 5% para neutropenia, b para
elevaciones de la fosfatasa alcali®@% para elevacionesedAST, 101% para elevaciones de Al.
1,3% para elevaciones de la bilirrubina totaB%,para elevaciones de creatinina, 9% para
elevaciones de la amilasa, 8% para elevaciones de la lipas&%,para hiperglucemia, 8% para
hipoglucemia, 2% parahipocalcenia, 03% para hipercalcemia, &% para hiperpotasemia, 2
para hipermagnesemia9¥% para hipomagnesemia2%p para hipopotasemia, 3o para
hiponatremiay 21 2% para hipofosfatemia

Inmunogenicidad

De los3 224 paciengs que se trataron caivolumab3 mg/kgo 240mg, cada2 semanasen

monoterapiay evaluables para la presencia de anticuegmismedicamento286 pacientes§,9%)

fueron positivos al tratamiento por anticuerpos emergentemandicamenty 16 pacients (05%)

tuvieron anticerpos natralizantes.

La coadministracion con quimioterapia no afecté la inmunogenicidad de nivolumab. De los pacientes
gue fueron tratados con 241y de nivolumab cadasemanas o 36@g cada 3emanas en

combinacién con quimiotapia y evaluableparala presenia de anticuerpos anthedi@amento el

8,8% dio positivo para anticuerpos antediamentcemergentes del tratamientel 0,3% dio

positivo por anticuerpos neutralizantes.

De los pacientes tratados con nivolumab en combinacidnpilimumab yevaluablepara la
presencia de anticuerpansti-nivolumab,la incidencia de anticuerpos antivolumab fue 2&% con
nivolumab 3mg/kgeipilimumab 1mg/kgcada 3semanas25,7% con nivolumab Bg/kg cada

2 semanas e ipilimumabrig/kg cala6 semanay 37,8% con nivolumab 1mg/kge ipilimumab

3 mg/kgcada Iemanad_a incidencia de anticuerpos neutralizantes frente a nivolumab8&uecOn
nivolumab3 mg/kge ipilimumabl mg/kgcada 3semanas0,7% con nivolumab fg/kg cada

2 semanas gilimumab 1mg/kgcada6 semaras y4,6% connivolumab Img/kgeipilimumab

3 mg/kgcada Bemanade los pacientes evaluables para la presencia del@mias anti
ipilimumab, la incidencia de anticuerpos aigilimumab varié de 6,3 43,R6 y los anticugos
neutralizangs frentea ipilimumab varié de 0 a 8%.

De los pacientes que fueron tratados con nivolumab en combinacién con ipilimumab y quimigtera
evaluables para la presencia de anticuerposauttiumab canticuerpos neutralizantes frente a
nivolumab,la inddencia dearticuerposanti-nivolumabfue 33,8%Yy la incidencia danticuerpos
neutralizantes fug,6%. De los pacientes tratados aairolumaben combinacion coipilimumaby
guimioterapia y evaluables para la presencia de anticuanpepilimumab oarticuerpos

neuralizantes frente gilimumab,la incidencia de anticuerpasitiipilimumabfue 7,5%,y la de
anticuerpos neutralizantése 1,6%.

Aungue el aclaramiento de nivolumab aumentd eR0¥ cuando estaban presentesamipos
anti-nivolumah la presenciale anticuerpos no se asocié a una pérdida de eficacia o alteracién del
perfil de toxicidad en presencia de anticuerposrntiumab de acuerdo a los analisis
farmacocinéticoy de respuesta a la exposicion de ambos, mompdéeyacombinacion.
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Pacientesleedad avanzada

No se han notificado diferencias e#Bbafiog)yseguri dad

pacientes mg&jovenes (65 afios). Los datode CCECC, tratamiento adyuvantel melanomy
tratamiento adyuvanteetiCE o CUGE de los pacientes de &5ios de @ad o mayores son demasiado
limitados para sacar conclusiones en esta poblacién (ver séct)dros datogle pacientes con CRC
dMMR o MSHH de 75 afios de edad mayores son limitadower sexion5.1) Los dabs de LHc de

los pacientes de Gfios de edad mayores son demasiado limitados para sacar conclusiones en esta
poblacion (ver seccioh.l).

En pacienteson MPM, hubo una tasa mas alta de reacciones adversas graves y una tasa mas alta de
interrupciéndel tratamiento debiola reacciones adversas en pacientes de #ios de edad o

mayores (68% 35%, respecti@mentg en relaciora todos los pacientes grexibieronnivolumaben
combinacién coipilimumab (54%y 28%, respecti@mentg.En pacientes tratadasn nivolumab en
combinacién con cabozantinilos datos de pacientes 0GR de75afios de edad o mayores son
demasiado limitados para sacar conclusasubre esta poblacigwer seccionb.1).

Insuficiencia hepatica o renal

En el ensayo de CPNRNE histdogia no escamog&€A209057), el perfil de sgiridad en pacientes
con insuficiencia renal o hepatica basales fue comparable al de la poblacién getesakdtiltados
deben ser interpretados con precaucion debido al pequefio tamafio de la muestraldentro de
subgrupos.

Notificacion de sospechas deacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisibcontinuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notifidas sospechas de reacciones adversas a través Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humamow.notificaRAM.es.

4.9 Sobredosis

No se notificaron s de sobredosis en los ensayos cliniEnsaso de sobredosis, los pacierses
debenvigilar estrechamer parasignos y sintomas de reacciones adversasigbe instaurar
tratamiento sintomatico adecuadi®formainmediata

5. PROPIEDADES FARMACOL OGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, anticuerpuxchonales.
C6digoATC: LO1XC17.

Mecanismo de accion

Nivolumab es un anticuerpo monoclonal humantimeinmunoglobulina G4 (IgG4) (HuMADb) que
seune al receptor de muerte programadBD-1) y bloguea su interaccion con R y PD-L2. El
receptor PBEL es un regulador negativo de la actividad de los linfoditague se ha visto que esta
implicado en etontrol de la respuesta inmunitaria de logdcitosT. El acoplamiento de RD con
los ligandos PEL1 y PD-L2, que se expresan en las células preserdadie antigenppodria ser
expresado por tumores u otras células en el microambiente tumoral,egladuubicion de la
proliferacion de los tifocitos T y la secrecion de citoquindsivolumab potencia las respuestas de los
linfocitos-T incluyendo repuestas antitumorales, por medio del bloqueo dé,Rbitando su unién a
los ligandos PEL1 y PD-L2. En modelosingénicogle ratén, el bloqueo da actividad de PEL
produce una dismirmion del crecimiento del tumor.

La combinacion de nivolumab (aRD-1) e ipilimumab (antiCTLA-4) produjo una mejora en la
respuesta antitumoral en melanoma metastaBitonodelos de tumoreggénicosnurinos, ¢doble
bloqueo de PEL y CTLA-4 dio comaresultado una actividad antitumoral sinérgica.
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Eficacia clinica ysequridad

Segunos modelos que describen la relacitosigexposicidnconla eficacia y seguridadho hay
diferencias clinicamente significativanla eficaciani en laseguridacentrela dosis de nivolumab
240mg cada Zemanas aivolumab3 mg / kgcada Zemanas. Ademas, de acuerdo exias
relaciones no hubo diferencias clinicamente significasiveantrda dosis de nivolumab de 480g cada
4 semanas aivolumab3 mg / kg cada 3ananas etas indicacioneseaitratamiento adyuvante del
melanomamdanoma avanzado y CCivanzado

Melanoma

Tratamiento del mlanoma avanzado

Ensayo de fasg aleatorzado frente a dacarbacina (CA209066)

La seguidad y eficacia de nivolumabmg/kg parael tratamiento del melanoma avanzado (irresecable
0 metastasico)esevaluaron en un ensayo de fasaleatorizado goble ciegdCA209066). El ensayo
incluy6 pacienteadultos con melanoma previamente no tratédos 18afios o mayores),

Estadiolll oIV confirmado, BRAF no mutado y un estado funcional de acuerdosadiaeeCOG

de0 6 1. Se excluyeron del ensayo los pacientes con enfermedad autoinmune activa, matalema

0 metastasis cerebrales o leptomee&sgactivas.

Un total de 41&acientesueron aleatorizados en una proporcldéhpara recibir nivolumabn(= 210),
administrado por via intravenosa durad®aminutos a una concentracion 8leng/kg cad&® senmanas

o dacarbacina (n 208) a una concentrign de 1000ng/m?cada 3semanas. La alaaizacion se
estratificé por expresién de PIL1 en el tumor y estho M (MO/M1a/M1b frente a M1c). El
tratamiento continué mientras se observé beneficio clinico o tudstabilidad inaceptable. El
tratamiento dgsués de la progresion de la enfermedagesmitio para pacientes que habian obtenido
beneficio clinico y ndnabian sufrid@contecimientoadversos importantes relacionados con el
medicamento del ensayo de acleeal criterio del investigadokas evaluaiones del tumor segin los
" Criterios deEvaluacion de Respuesta en Tumores SoOli(RECIST), version 1.1se

realizaror® semanas después de la aleatorizacion y se siguieron efectuanéseadmas duranté e
primer afio y posteriormente catasemanasla variable principatle eficacidue SG. Las variables
secundariade eficaciaevaluadas por el investidar fueron SLP y Tasa de Respuesta Objetiva
(TRO).

Las caracteristicas basales de los pacientes fsgnilares en los dos grupos de pacientes. La
mediana de edad fue @6 afos (rangol8-87). El 59% de los pacientes fueron varones y el 99,5% de
raza bénca. La mayoria de pacientes tenian un estado funcional ECO®G4%%) o 1(34%). El

sesenta y uno peiento de los pacientes presentaban urdiestdl1c de la enfermedad en el momento
deincorporarse atnsayoEl setenta y cuatro por ciento de los patgs tenia melanoma cutaneo y el
11% melanoma mucoso; el@5de los pacientes presentaban melanomaxpresion de Pi1

posi t5vdaexdre®n del tumor en células de membrana).ci3iéis por ciento de pacientes
habian recibido tratamiento adyuvairevio; el tratamiento adyuvante mas comun fue interferén
(9%). El cuatro por ciento de los pacientsia historia de metastasis cerebrales37&b de los
pacientes tenian un nivel 4®H basal superior al LSN en el momento de incorporarsasiyo

Las curvas KaplaiMeier para la SG se muestran en la Fadur
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Figura 1. Curvas de KaplanMeier de SG (CA209066)
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El beneficio en SG observado fue coteige con el demostrado a través de los subgrupos de pacient
incluyendo estado funcional ECOG, estadio M, historia de metéstasis cerebrales y nivel de LDH basal.
Se observé beneficio en la supervivencia indepetetieente de que los pacientes se hubiesen

clasificado como PEL.1 positivo 0 PBL1 negativo, (la expsdén de PBEL1 en la membrana del

tumor, estara por encima del limite de 5% o 10%).

Los datos disponibles muestran que la aparicion del efecto de nivademnetrasa de modo que el
beneficio de ivolumab frente a la quimioterapia puede tard@rmdeses.

Los resultados de eficacia se muestran en la Tlabla
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Tabla 12 Resultados de eficaci@CA209066)

nivolumab dacarbacina
(n=210) (n = 208)
Supervivenda global
Acontecimientos 50 (23,8%) 96 (46,20)
Hazard ratio 0,42
IC 99,79% (0,25; 0,73)
IC 95% (0,30; 0,60)
valor-p <0,0001
Mediana (IC95%) No alcanzada 10,8 (9,33; 12,09)
Tasa (1C95%)
A 6 meses 84,1 (78,3; 88,5) 71,8 (64,9;77,6)
A 12 meses 72,9 (65,5; 78,9) 421 (33,0; 50,9)
Supervivencia libre de
progresion
Acontecimientos 108 (51,40) 163 (78,80)
Hazard ratio 0,43
IC 95% (0,34; 0,56)
valor-p <0,0001
Mediana (1C95%) 5,1 (3,48; 10,81) 2,2 (2,10; 2,40)
Tasa (IC95%)
A 6 meses 48,0 (408; 54,9) 18,5 (13,1; 24,6)
A 12 meses 41,8 (34,0; 49,3) NA
Respuesta objetiva 84 (40,0%) 29 (13,9%)
(IC 95%) (33,3; 47,0) (9,5; 19,4)
Odds ratio (IC95%) 4,06 (2,52;6,54)
valor-p < 0,0001
Respuesta completa (RC) 16 (7,6%) 2 (1,00)
Respuesta parcial (RP) 68 (32,4%) 27 (13,0%)
Enfermealad estable (EE) 35 (16,7%) 46 (22,1%)
Mediana de la duracion de la
respuesta
Meses (rango) No alcanzadc (0™-12,5) 6,0 (1,1-10,0)
Mediana del tiempo hasta
respuesta
Meses (rango) 2,1 (1,27,6) 2,1 (1,83,6)

[

"indica una obg®acién censurada

Ensayo de fasg aleatorizado frente a quimioterapia (CA209037)

La seguridad y eficacia de nivolumalng/kg para el tratamiento del rmabma avanzado (irresecable

0 metastasidose evalud en un ensayo de fasaleatorizado y abiert@209037). El ensayo incluy6
pacientes adultos que habian progresado antes o después a ipilimumab y aquellos que presentan la
mutacion BRAFV600 positiva ytambién habian progresado durante o désple otro tratamiento

con un inhibidor de BRAF. Se exclupa del ensayo los pacientes con enfermedad autoinmune

activa, melanoma oculametastasis cerebrales activas o leptomenirgbasoria conocida de

reacgones adversas relacionadas con ipilimbrda grado elevado (Gradosegun los CTCAE v4.0),

salvo erel caso de nauseas, fatiga, reacciones a la perfusion o endocrinopatias que se habian resuelto.

Un total de 40%acientes fueron aleatorizados para liecilyolumab (n=272) administrado poria
intravenosa duran&0 minutos con una concentracion3leg/kg cad&® semanas o quimioterapia
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(n=133) que consistia en la eleccién del investigador o dacarbacinanjp@@®cada 3semanas) o
carboplatino (AU cada 3emanas) y paclitax€l75mg/m? cada 3semanas). La aleatorizacion se
estratificé por estdo mutacional BRAF, expresion de I en el tumor y la mejor respuesta previa a
ipilimumab.

Las variables principales de la eficacia fueron TRO confianan los primeros 13iacientes tratado
con nivolumab, medida por un comité independiente deideviadiologica (IRRC) utilizando
(RECIST, versiorl.1) y la comparacion de la SG entre nivolumab y la quimioterapia. Las variables
adicionales incluyerola duracion y el tiempo de la respuesta.

La mediana de la edad f@8 afios (rango23 - 88). Sesefmty cuatro por ciento de los pacientes fueron
varones y el 98% de raza blanca. El estado funcional ECOG fupata el61% de los pacientes y

de 1l para €39% de los pacientes. La mayoria (7%#)os pacientes presentaba un estadio M1c de la
enfermedaen el momento de incorporarseeakayoEl setenta y tres por ciento de los pacientes
tenia melanoma cutaneo y el 10% melanoma mucoso. El nimero déainabarasistémicos previos

que habian rebido fue 1 para un 27% de los pacientes, 2 para un 51% gad@ntes % 2 para un

21% de los pacientes. Un veintidds por ciento de los pacientes que tenian tumor presentaban la
mutacién BRAF positiva y un 50% digs pacientes que tenian tumor fueronsiderados Pi.1

positivo. El sesenta y cuatro por cientdaepacientes no tuvieron beneficio clinico previo (RC/RP o
EE) con ipilimumab. Las caracteristicas basales fueron similares para ambos grupos dettratamie
excepto para la proporcién de pacesnton antecedentes de metastasis cerebrales/(19% en &

grupo de nivolumab y en el grupo de quimioterapia respectivamente) y pacientes con un nivel de LDH
basal superior al LSN (518035%, respectivamente).

En el momento del analisis final de TROs Iresultados obtenidos de J2tientes tratados con
nivolumab y 47tratados con quimioterapia, durante un minimo dee6es de seguimiento fueron
analizados. Los resultados de eficacia se muestran en lalBabla

Tabla 13: Mejor respuesta global, tiempoy duracién de la respuesta (CA209037)

nivolumab guimioterapia
(n=120) (n=47)
Respuesta objetiva confirmada 38 (31,7%) 5 (10,8%)
(ROC)
(IC 95%) (23,5;40,8 (3,5;23,)
Respuesta completa (RC) 4 (3,3) 0
Respuesta parcial (RP) 34 (28,3%) 5 (10,8%)
Enfermedad estable (EE) 28 (23,3) 16 (34,000)
Mediana de laduracion de la
respuesta
Meses (rango) No alcanzada 3,6 (No disponible)
Mediana deltiempo hasta la
respuesta
Meses(rango) 2,1 (1,67, 35 (2,1:6,1

Los datos disponibles muestran que la aparicion del efectiwvalamab se retrasa de modo que el
beneficio de nivolumab frente a la quimioterapia puede t&rd@8meses.

Anadlisis actualizado (2feses de seguimi®)

Entre todos los pacientes aleatodias, la TRCfue 27,2% (1C95%:22,0;32,9) en ebrupo de
nivolumab y 9,8% (I®5% 5,3; 16,1) en el grupo de quimioterapia. La medianasiduracioes de
respuesta fue 31/@eses (rangd: 4*-319)y 128 mesegrango:1,3*-136%), respectivament&l HR
de SLPpara nivolumab frente a quimioterapia fu83 (C 95% 0,78 1,36).La TRO y la SLHueron
evalualaspor unIRRC medianteRECIST versiori.1.
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No hubo diferencias estadisticamente significativas entréunia y quimioterapia en el andlisis

final de SG El analisis primario de S@Go fue ajustadpara cosiderar logratamients posterioes

con 54(40,6%) pacientes en el brazo de quimioteragitadogposteriormenteon un antPD1.La

SG puede estar infenciada posuspensiondegquilibrio delos tratamientos posteriores y diferencias
enlosfactoreshasales. En el brazo de nivolumab habia mas pacientes con factores pronésticos pobres
(LDH elevada y metastasis cerebrales) que en el brazo de quimiaterapi

Eficacia por estado BRAFSe observam respuestas objetivas a nivolumab (de acuerdo a la d&finic
de las variables principales) en pacientes con melanoma con o sin mutacion BRAF pasifiirROs
en el subgrupo BRAF mutacioén positifeeeron17% (IC 95%:8,4; 29,0) para nivolumaly 11%

(IC 95%:2,4; 29,2 para quimioterapia y en el subgrupRAF nomutadofueron 30% (1C95%:24,0;
36,7y 9% (IC95%:4,6; 16,7), respectivamente.

Los HRsde SLP para nivolumab frente a quimioterapia fuerdd8X)C 95%: 0,87;2,87) para los
pacientes con matién BRAF positiva y0,82(IC 95% 0,60;1,12)para los paentes BRAF no
mutado Los HRs de SG paraivolumab frente a quimioterapia fueron 1(82 95% 0,75;2,32)para
los pacientes con mutaci®&RAF positiva y0,83(IC 95% 0,62;1,11)para los pacigesBRAF no
mutado.

Eficacia por expresion de PD1 en etumor. Se observaron respuestas objetivas a nivolumab
independientemente de la expésdePD-L1 en el tumor Sin embargo, el papel de este biomarcador
(expresién de PEL1 en el tumor) no ha sidmmpletamente aclarado.

En pacientes con expresion de-PDen el tumoilO1 %, | a T R arafivolemaB 3, 5 %
(n=179;I1C 95% 26,7; 40,9)y 13,5%para quimioterapien=74;1C 95% 6,7;23,5). En pacientes con
expresion de PIL1 en el tumok1%, la TROevaluadgorunIRRCfue

130% (n=69;IC 95% 6,1;233)y 12,0% (n=25;1C 95% 2,5;312), respetivamente

Los HRs de SLP para nivolumab frente a quimioterapia fueron(lGA@5% 0,54;1,07) en pacientes
con expresion de RD1 en el tumoiO 1 %1,92(IC 95% 1,05;3,5) en pacientes con expresion de
PD-L1 en el tumo<1%.

Los HRs de SG para nivolumab frente a quimioterapia fueron(@695% 0,49;0,96) en pacientes
con expresion de RD1 en el tumoiO 1 %1,52(IC 95% 0,89;2,57)en pacientes con expresion de
PD-L1 en el tumox1%.

Estos analisis de subgrupasbén ser interpretados con precaucién debido al pequefio tamafio de los
subgrupos wla falta de diferencia estadisticamente significativa en SG en toda la pablaci
aleatorizada.

Ensayo de fasg abierto, con escalada de la dosis (MDX11X8j

La seguridad tolerabilidad de nivolumab se investigaron en un ensayo dé fabéerto, de escalada
de la dosis en varios tipos de tumor, incluido el melanoma maligno. Bé6pscientes previamente
tratados, reclutados enarsayo 107tenian melanoma y recilb@ nivolumab a dosis
de0,1mg/kg,0,3mg/kg,1 mg/kg, 3mg/kg o 10mg/kg, durante un maximo de 2 afios. En esta
poblacion la respuesta objetiva se notificé &pacientes (31%), con una mediana de la duracién de
la respuesta d22,9meses (I®5%:17,0 NR). La mediana de la SLP f@¢7 meses

(IC 95%:1,9;9,3). La mediana de la SG faigé,3meses (1805%:12,5;37,8 y las tasas estimadas de
la SG fueron 2% (IC 95%:32; 51) a3 afos 35% (IC95%:26;44) a4 afosy 34% (IC 95%: 25;43)

a5 afios(seguimento minimo de 4meses)

Ensayo de fas2 de un solo brazo (CA209172)
El ensaydCA209172 fue un ensayo abierto, de un solo brazo de nivolumab en monoterapia en
pacientes con melanomeaestado Ill (irresecablgo estado IV metastisico después de un
tratamiento previo que incluyegun anticuerpo monoclonahti-CTLA-4. La seguridad fuéa variable
principaly la eficacia fuda variable secundari®e los1 008 pacientes tratadp403(10%)tenian
melanomabcular/uveal, 667%) tenian urestado funcioldECOGde 2, 165(16%)tenian metastasis
en el SNC asintomaticas tratadas y sin trafd3 (1,3%) tenian metastasis leptoniegeadratadas
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el 25 (2%) tenian enfermedad autoinmupel 84 (8%) tenian acontecimientos adversos Grado
inmunaorelacionads con un tratamiento prevant-CTLA-4. No se identificaron nuevas sefiales de
seguridad en todos los pacientes tratadoggréil de seguridadlobalde nivolumabfue similar en
todos los subgrupotosresultadosle eficacia basados en tasas de spuesta evaluadas por el
investigador en la semafa se presentan en Tabla 14 a continuacion

Tabla14: Tasa de respuesta en lsemana 12 todos los pacientes con respuestas evaluables y
por subgrupo (CA209172)

Total Melanoma Estado Metastasis Enfermedad AAir Grado
ocular/ funcional SNC autoimmune 3-4 conanti-
uveal ECOG 2 CTLA-4
N 161/588 4/61 4/20 20/73 3/16 13/46
(%) (27,4) (6,6) (20,0) (27,4) (18,38) (283)

a Las respuestas se evaluaron R&CIST1.1para588/1008 (583%) de pacientes que gtnuaron en
tratamientchastaa semand 2y a los quese les reali@ unescanede seguimiento en la semaha

Ensayo de fas® aleatorizado de nivolumab en combinacién con ipilimumab o nivol@mab
monoterapia frente a ipilimumadn monoterapia (CA28067)

La seguridad y eficacia de nivolumalng/kgen combinacién con ipilimumadmg/kgo nivolumab

3 mg/kgfrente a ipilimumal8 mg/kgenmonoterapia para el tratamiento de melanoma avanzado
(irresecable o metastasico) se evaluaron eengayo de fasg aleatorizado y doble ciego
(CA209067). Se evaluaron las diferenaiascriptivamententre los dos grupos que contienen
nivolumab. El ensayo incluy6 pacientes adultos con melanoma irresecable confirmado erlEstadio
EstadiolV. El estado funcional EGG de los pacientes fue @@ 1. Fueron elegibles los pacientes

gue no habian recibido tratamiento anticanceroso sistémico previo para melaesecable o
metastasicoSe permitié el tratamiento adyuvante o neoadyuvante si se completaba al menos

6 semaas antes de la aleatorizacion. Los pacientes con enfermedad autoinmune activa, melanoma
ocular/uveal, 0 metastasis cerebral o leptomeningea activas fueron excluidos de este ensayo.

Un total de945pacientes fueron aleatorizados para recibir nivolumatmerbinacion con ipilimumab
(n=314), nivolumakenmonoterapia (1= 316), o ipilimumabenmonoterapia (& 315). Los pacientes
en el brazo de combinacion recibieron nivolumabdlkg durante 6@ninutos e ipilimumab 81g/kg
durante 90ninutosadministradosle forma intravenoszada 3semanas durante las primeradosis,
seguido de nivolumab®g/kgenmonoterapia cadasemanas. Los pacientes en el brazo de
nivolumabenmonoterapia recibieron nivolumaln®y/kg cada 2emanas. Los pacientes en el brazo
compaador recibieron ipilimumab fg/kg y placebo de nivolumab administrados de forma
intravenosa cadasemanas, duranteddsis seguido de placebo cadsethanas. La aleatorizacion se
estratific segun la expresion deRDL (V853 de expresion en la membrana celular del
tumor), el estado BRAF y el estadibsegun el sistema de clasificacion deherican Joint
Committee on Canc€AJCC por sus siglas en ing)égl tratamiento continud mientras se observo
beneficio cinico o hasta que el tratamiento no fue tolerd@s evaluaciones del tumae realizaron
12 semanas después de la aleatorizacion y se siguieron efectuandseadmés durante el primer
afo y cada 18emanas posteriormenteas variables principaldgeron la supervivencia libre de
progresion y la SG. La TRO y la duracidn de la respuesta también se evaluaron.

Las caracteristicas basales de los pacientes fueron similares en los tres grupos de tratamiento.
mediana de edad fd afios (rangol8 a 90arios), el 65% de los pacientes fueron varones y el 97%
eran de raza blanchl nivel basal del estado funcional ECOG fue 0 (73%) o 1 (2Z&anayoria de

los pacientes tenian @stadiolV de la enfermedad segun el AJCC (93%); un 58% tenian la
enfermedad eastado M1c en el momento de incorporarseeatayo El veintidés por ciento de los
pacientes habia recibido tratamiento adyuvante previo. El treinta y dos por ciento de los pacientes
tenia melanoma con mutacién BRAF positiva; el 26,5% de los paciemtesae O Xpresidnale e
PD-L1 en la membrana celular del tumor. El cuatro por ciento de los pacientdsiséaria de
metastasis cerebrplel 36% de los pacientes tenia un nivel de LDH basal superior al LSN en el
momento de incorporarseahsayoEntrelos pacientes con expresion de-EDcuantificable en el
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tumor, la distribucion de pacientes fue similar en los tres grupos de tratamiento. La expresion de
PD-L1 en el tumor se determiné usando el Ri3t.1 IHC 28-8 pharmDx.

En el arlisis principal(seguimiento minimo de fheses) la mediana de la SLP fue deneSes en el
grupo de nivolumalen comparacién con 2rBeses en el grupo de ipilimumab (4R,57;

IC 99,5%:0,43;0,76; p< 0,0001). La mediana de la SLP fue de It¢gses en el grupo dévolumab
en combinacion coipilimumab, en comparacion con 2reses en el grupo de ipilimumab
(HR=0,42 IC 99,5%:0,31;0,57; p< 0,0001).

Los resultados de SLdRel andlisis descriptivfcon un seguimiento minimo & meseyse muestran
en laFigura2 (todala poblacion aleatorizada), Figudgcut off del 5%de PBL1 enel tumo) y
Figura4 (cutoff del 1% de PEL1 en el tumor)

Figura 2. Supervivencia libre de progresién (CA209067)
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Supervivencidibre deprogresién por einvestigador (meses)
Numero de sujetos en riesgo
Nivolumab + ipilimumab
314 174 136 124 110 101 95 90 82 76 45 2 0
Nivolumab
316 151 120 106 97 84 78 73 68 65 40 1 0
Ipilimumab
315 78 46 34 31 28 21 18 17 15 11 1 0
---*----  Nivolumab+ipilimumab(acontecimientasl82/314), mediana e 1€5%: 1150 (8,74;1932).

Tasa de SLP a lBeses e |®5%: 49% (44; 55), tasa de SLP arfifses e I®5% 36% (32;42)
b b &b b tNivolumab @contecimientas203/316), mediana e 1€5% 6,93 (5,13; 14,8).

Tasa de SLP a lIBeses IC95% 42% (36; 47), tasa de SLP am®@ses IC95% 29% (24,35)
---%--- Ipilimumab @contecimienta261/315), mediana IC95% 2,86 (2,793,15).

Tasa de SLP a I®ese® IC95% 18% (14, 23), tasa de SLP a®@sesx IC95% 8% (5;12)

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumabhazard ratiee IC95% 0,42 (0,35; (1)

Nivolumab vs. ipilimumab hazard ratiee IC95% 0,53 (0,44; B4)
Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumab hazard ratie IC95% 0,79 (0,64; (}6)
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Figura 3:

Probabilidad desupervivencidibre de

Supervivencia libre de progresién segun la expresion de PILL: cut off del 5%
(CA209067)
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Expresion de PDL1 < 5%

Supervivencidibre deprogreson (meses)
NUmero de sujetos en riesgo
Nivolumab + ipilimumab
210 113 87 78 71 64 59 55 52 49 33 2
Nivolumab
208 91 73 66 60 50 48 45 40 38 23 1
Ipilimumab
202 45 26 19 18 16 14 13 12 10 6 0
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Nivolumab+ipilimumab §conecimientos 123/210), mediana e 195% 11,17 (7,98; 1B1)

Nivolumab @contecimientasl36/208), mediana IC95% 5,39 (2,96; 713)

Ipilimumab @contecimientasl71/202), mediame IC95% 2,83 (2,76; 3)2)

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumabhazard raticee IC95% 0,42 (0,33; B3)

Nivolumab vs. ipilimumab hazard ratiee 1IC95% 0,54 (0,43; B8)

Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumabhazard ratiee 1C95% 0,77 (0,60; 0,98)
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80 52 41 36 33 30 27 25 25 24 15 O
Ipilimumab

75 21 14 10 10 9 5 5 5 5 5 1
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---*----  Nivolumab+ipilimumab &contecimientas36/68), mediana kC 95%:22,11 (9,72N.A.)
b b &b b BNivolumab @contecimientas46/80), mediana IC95% 2234 (9,46; 40)?2)
---¥%--- lIpilimumab @contecimientass0/75), mediaae IC95% 3,94 (2,79; £1)

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumabhazard ratiee IC95% 0,37 (0,24; (B6)

Nivolumab vs. ipilimumab hazard ratiee 1C95% 0,42 (0,280,62)
Nivolumab-+ipilimumab vs. nivolumabhazard ratie 1C95% 0,89 (0,57; 1,37)
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Figura 4: Supervivencia libre de progresién segun la expresion de PL: cut off del 1%
(CA209067)
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Supervivencidibre deprogresién (meses)

NUmero de sujetos en riesgo
Nivolumab + ipilimumab
123 65 51 46 41 38 36 33 30 28 21 1 0

Nivolumab
117 44 35 33 30 25 23 20 17 15 8 0 0
Ipilimumab
113 20 12 9 9 7 5 5 4 3 3 0 0
---*----  Nivolumab+ipilimumab &§contecimientas/3/123), mediana e 195%: 11,17 (6,93; 22,18)
b b &b b BNivolumab @contecimientas82/117), mediana IC95% 2,83 (2,76; 5,62)
---¥%--- lIpilimumab @contecimienta94/113) mediana IC95% 2,76 (2,66; 2,86)

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumabhazard ratiee 1C95% 0,39 (0,29; 0,54)
Nivolumab vs. ipilimumab hazard ratiee 1C95% 0,59 (0,44; 0,80)
Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumabhazard ratiee IC95% 0,66 (0,48; 0,91)
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Supervivencidibre deprogresion (meses)

Numero de sujetos en riesgo

Nivolumab + ipilimumab

155 92 71 65 58 53 49 47 44 40 19 1 0
Nivolumab

171 99 79 69 63 55 52 50 48 47 30 1 0
Ipilimumab

164 46 28 20 19 18 14 13 13 12 8 1 0
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B Nivolumab+ipilimumab &contecimientas86/155), mediana e 185%: 16,13 (8,90; 39,06)
b ba&bbb Nivolumab @contecimientasl00/171), mediana IC95% 16,20 (8,11; 27,66)
- Y- - - Ipilimumab @contecimientasl37/164) medianae IC95% 3,48 @,83;4,17)

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumabkhazard ratie IC95% 0,41 (0,31; 0,54)

Nivolumab vs. ipilimumab hazard ratiee IC95% 0,45 (0,35; 0,58)
Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumabhazard ratice IC95% 0,91 (0,68; 1,22)
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El andlisis finalprincipal de SG seealiz6cuando todos los pacientes tuvieron un seguimiento
minimo de 28nesesA 28 meses, la mediana de SGs®habia alcanzado engelipode nivolumab

en comparacion con 19,98eses en el grupcedpilimumab(HR = 063, IC 98% 0,48; 0,81; valop:
<0,0001) La mediana de SG no se habia alcanzado en el grupo de nivolumab en combinacién con
ipilimumab en comparacion con el grupo de ipilimumab (HR55,0C 98% 0,42; 072; valor-p:
<0,0001).

Los resultados de Sé&h un andlisiglescriptivoadicional realizadeonun seguimiento iimimo de
60 meses muestran resultados consistentes con el apélisipalorigind. Los resultados de este
andlisis de seguimientte SGse muestran e€a Figura5 (todoslos pacientesleatorizados), Figuré
y 7 (cut off del5% y 1% de PBL1 en el tumoy.

El andlisis de SG no se ajust6 para tener en cuenta los tratamientos subseszikidtes El 34, 20,
48,1% y 65,70 de los pacientes en los brazos de la combinanigolumab en monoterapia e
ipilimumab, respectivamente, recibieron tratamiento sistémico subsecuehie?&l33,26 y 47,30
de los pacientes en los brazos de la combinacién, nivolumab en monoterapia e ipilimumab,
respectivamente, recibieron inmunofgeasubsecuenténgluido tratamiento antPD1, anticuerpo
ant-CTLA-4 u otra inmunoterapja

Figura 5:  Supervivencia global (CA209067) Seguimiento minimo de60 meses
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Numerode sujetos en riesgo
Nivolumab+ipilimumab

314 265 227 210 199 187 179 169 163 157 150 14 0
Nivolumab

316 266 231 201 181 171 158 145 141 137 130 14 0
Ipilimumab

315 253 203 163 135 113 100 94 87 81 73 12 0
R Nivolumab+ipilimumab @contecimientasl52/314), mediana e 185%: N.A. (3818;N.A.)

Tasa de S@ IC95%a 12meses: 73% (68; 78), 2deses: 64% (59; 69), 3beses: 58% (5263),y 60 meses
52% (46;57)

bbabbb Nivolumab Gcontecimientasl76/316), mediana IC95% 36,93meseq2825; 58,71)
Tasa de SG e 185%a 12meses: 74% (69; 79), 2deses: 59% (53; 64), 3beses52% (46;57),y 60 meses
44% (39;50)

- Y- -- Ipilimumab @contecimientas230/315), mediana IC95% 19 94 meseg16,85; 2461)
Tasa de SG e 185%al2meses: 67% (6172), 24meses: 45% (3%0), 36meses34% (29;39),y 60 meses
26% (22;31)

Nivolumab-+ipilimumab vs ipilimumabHR (IC 95%): 0,63 (0,52; O76)

Nivolumab vs ipilimumab HR (IC 95%): 0,52 (042; 0,64)
Nivolumab-+ipilimumab vsivolumab- HR (IC 95%): 0,83 (0,67; 103)
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Figura6: Supervivencia global segun la expresion de RPDL: cut off del 5% (CA209067)-
Seguimiento minimo de 60neses
Expresion de PDL1 < 5%
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Numero de sjetos en riesgo
Nivolumab-+ipilimumab

210 178 146 139 130 123 116 109 106 103 101 9 0
Nivolumab
208 169 144 123 112 108 102 92 90 88 82 9 0
Ipilimumab
202 158 124 99 80 69 59 57 55 50 45 5 0
S e Nivolumab+ipilimumab &contecimiatos 103/210), mediana e 195%: N.A. (3272;N.A.)
bbabbb Nivolumab @contecimientasl17/208), mediana IC95% 35,94meseq23,06; 59,2
- Y- - Ipilimumab @contecimientasl54/202), mediame IC95%: 1840 meseq13,70; 2251)

Nivolumab-ipili mumab vs. ipilimumab HR (IC 95%): 0,50 (0,39; 85)
Nivolumab vs. ipilimumab HR (IC 95%): 0,62 (0,49; 079)
Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumabHR (IC 95%} 0,81 (0,62; 1)6)
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Numero de sujetos en riesgo

Nivolumab-+ipilimumab
68 56 52 45 45 43 43 41 40 37 33 2 0

Nivolumab
80 76 69 61 57 53 47 44 43 41 41 5 0
Ipilimumab
75 66 60 46 40 34 32 29 25 24 22 5 0
S Koo Nivolumab-+ipilimumab écontecimientos30/68), mediaae IC95% N.A. (39,06;N.A.)
bbaebbb Nivolumab @contecimientas41/80), mediaae IC95% 6157 meseg33,64;N.A.)
- Y- - Ipilimumab @contecimientass0/75), mediaae IC 95% 2888 meseq18,10; 4416)

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumabHR (IC 95%): 0,58 (0,37; ®1)
Nivolumab vs. ipilimumab HR (IC 95%): 0,63 (0,42; @6)
Nivolumab-+ipilimumab vs. nivolumabHR (IC 95%) 0,91 (0,657; U6)
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Figura7: Supervivenciaglobal segun la expregin de PD-L1: cut off del 1% (CA209067)-
Seguimiento minimo de60 meses
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Nivolumab-+ipilimumab
123 102 82 79 74 70 65 63 62 61 59 6 0

Nivolumab
117 86 73 62 57 53 49 43 43 42 41 5 0
Ipilimumab
113 87 71 57 44 36 33 32 31 28 27 3 0
N R Nivolumab+ipilimumab #&contecimienta$2/123), mediana e 185% 61,44 (26,45; N.A.)
bbabbb Nivolumab @contecimientasr4/117), mediana IC95% 23,46meseg13,01; 36,53)
- Y- - Ipilimumab @contecimients 86/113), mediana e 185%: 18,56meseq13,67; 23,20)

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumabHR (IC 95%): 0,53 (0,38; 0,74)
Nivolumab vs. ipilimumab HR (IC 95%): 0,77 (0,56; 105)
Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumabHR (IC 95%): 0,69 (050;0,97)
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Nivolumab+ipilimumab
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Nivolumab

171 159 140 122 112 108 100 93 90 87 82 9 0
Ipilimumab

164 137 113 88 76 67 58 54 49 46 40 7 0
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S Keoon Nivolumab+ipilimumab &contecimientas71/155), mediaae 1C95% N.A. (39,06;N.A.)
bbaebbb Nivolumab @contecimientas84/171), mediaae IC95% 66,99meseq39,00;N.A.)
- Y- -- Ipilimumab @contecimientasl18/164), mediaae IC95% 2149 meseg16,85; 2908)

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumabHR (IC 95%): 0,51 (0,38; B9)

Nivolumab vs. ipilimumab HR (IC 95%): 0,53 (0,40; 0;0)
Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumabHR (IC 95%): 0,97 (0,70; 132)

El seguimiento minimo para el andlisis de TRO @fameses.Las respuestas se resumen en la
Tablalb.

Tabla 15: Respuesta objetivaCA209067)

nivolumab +
ipilimumab nivolumab ipilimumab
(n=314) (n=316) (n=315)
Respuesta objetiva 183(58%) 141 (45%) 60 (19%)
(IC 95%) (52,6 63,9 (39,1;50,3) (14,9; 23,8)
Odds ratio (vs. ipilimumab) 6,35 35
(IC 95%) (4,389,229 (2,46 5,10
Respuesta completa (RC) 69 (22%) 60 (19%) 18 (6%)
Respuesta parcial (RP) 114(36%) 81 (26%) 42 (13%)
Enfermedad estable (EE) 38 (12%) 30(10%) 69 (22%)
Duracién de la respuesta
_ N.A. N.A. 14,39
Mediana(rango) meses (0-65,2 (0-63,3 (0-61,9
Prop r ¢ i - mese®dn2luracion 67% 71% 47%
Pr op or cniesesen@Ragion 57% 55% 36%
TRO (IC 95%) segun expresion de P01 en el tumor
. 56% (48,7 62,5 43% (36, 49,8) 18% (12,8; 23,8)
<5% n=210 n=208 n =202
A o 72% (59,9 82,3 58% (45,9; 68,95 21% (12,7; 32,3)
05 % n=68 n=80 n=75
0 54% (44,4 62,7) 36% (27,2 45,3 18% (11,2 26,0)
<1% n=123 n=117 n=113
N1 o 65% 66,4 72) 54% (46,6 62) 20% (137; 26,49
O1% n=155 n=171 n=164

Ambos brazos que contienen nivolumab demostraron ioensignificativo en SLP Y5Gy una
mayor TRO comparado con ipilimumab sdlos resultados observados de $LBs 18meses de
seglimientoy resultados d#ROy SGa los28 meses de seguimiento fueron consistentemente
demostrados en todos los subgrupegdcientes, incluyendo iivel basal del estado funcional
ECOG, estado BRAF, estadit, edad antecedentede metastasis cerebralipH en elnivel basal
Esta observacion se mantuvo con los resultados de SG conuimisatp minimode 60 meses.

Entrelos 131pacientes que interrumpieron la combinacién debido aeawion adversa después de
28 meses de seguimienta, TRO fue de71% (93/131) con20% (26/131) alcanzando una respuesta
completay no se alcanzo la mediana de.SG

Ambos brazos que contiemaivolumab demostraron mayores tasas de respuesta objetiva que
ipilimumab, independientemente de los niveles de expresion dd Pas TRO fueron mayores para
la combinacién de nivolumab e ipilimumab con respecto a nivol@naipnoterapia en todos los
niveles de expresion de R en el tumor Tablal5) después d60 meses de seguimiento, con una
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mejor respuesta global de respuesta completa que se correlaciona con una tasa de supervivencia
mejorada

Después de 6@eses de seguimiento, la mediana deisfadon de la respuesta para pacientes con
expresiondeP 1 en el tumor OS5 % 0&MNA)sreel mazocdalaz - (r ango:
combinacién, no se alcanzo (rang6;71N.A.) en el brazo de nivolumab en monoterapia y fue de
31,28meses (rangd®,08N.A.) en el brazo de ipilimumalPara pacientesoa expresion de PD1 en
el tumor <5%, la mediana de la duracién de la respuesta no se alcanzé (rangh.40,68 el brazo
de la combinacion, no se alcanzé (rarigm43N.A.) en el brazo de nivolumab en méem@pia y fue
de 12,75meses (rangd,3253,65) en el brazo de ipilimumab en monoterapia.

No se puede establecer un limite claro de la expresion delRDa hora de considerar los objetivos
relevantes de respuesta tumpBilP y SG Los resultados dan andlisis exploratorio multivariante
identificaroncaracteristicas tanto del paciente como del tumor (etadmnal ECOG estadidM,

LDH en estado basatstado de la mutacién BRAF, estadolPDy génerd quepodrian contribuir al
resultadade superviencia

Eficacia segun el estado BRAF

Después dé0 meses de seguimientos pacientes con mutacién BRAF[V600] positiva y BRAF
wild-type aleatorizados a nivolumab en combinacién con ipilimumab tuvieron una mediana de SLP de
16,76meses (IM®5%: 828, 32,0) y 117 meses (I®5%:7,0, 18,14, mientras que aquellos en el

grupo de nivolumab en monoterapia tuvieron una mediana de SLPrdede6 (1®5%: 279; 946)

y 8,18meses (1I®5%:5,13 19,55, respectivamenté.os pacientes con mutacion BRAF[V600]

positiva y BRAF wildtype aleatorizados a ipilimumab en monoterapia tuvieron una mediana de SLP
de 3,38meses (IQ®5%: 2,79; 5,19) y 2,8Meses (I®5%: 2,76; 3,06), respectivamente.

Después dé0 meses de seguimienios pacientes con mutacién BRAF[V6Qii]sitiva y BRAF

wild-type aleatorizados a nivolumab en combinacién con ipilimumab tuvigr®hRO de67,0%

(IC 95%:57,0; 75,9, n=103) y 54,0% (IC 95%:47,1; 60,9, n= 211), mientras que los pacientes el
grupo denivolumabenmonoterapia tuvieron uneRO de37,87% (IC95%:28,2 48,1; n=98) y

47,7 (IC95%:40,9 54,6, n = 218),respectivamenté.os pacientes con mutacion BRAF[V600]
positiva y BRAF wildtype aleatorizados a ipilimumab en monoterapia tuvieron una TRO de 23,0%
(IC 95%:15,2;32,5; n=100) y 17,2% (1(05%:12,4;22,9; n=215).

Después de 6fMeses de seguimiento, en los pacientes con mutacién BRAF[V600] positiva, la
mediana de SG no se alcanzé en el brazo de la combinacion y fue dedéshen el brazo de
nivolumab en monoterapia. Inaediana de la SG en los pacientes con mutacién BRAF[V600] positiva
fue de 24,8neses en el brazo de ipilimumab en monoterapia. En pacientes BRAfypeda

mediana de SG fue de 39,8@ses en el brazo de la combinacién, 3H8ges en el brazo de

nivolumab en monoterapia y 18yteses en el brazo de ipilimumab en monoterdpis HRs de SG

para nivolumab en combinacién con ipilimumab vs. nivolumab en monoterapia fuedghC09B%:

0,46; 1,05) para los pacientes con mutacion BRY&00] positivay 0,89 (IC 95%: 069; 1,15) para

los pacientes BRAF wildype.

Ensayo de fasg aleatorizado de nivolumab en combinacién con ipilimumab e ipilimumab
(CA209069)

El ensayoCA209069 fue urensayade Fase, aleatorizado, doble ciegmé comparéa combinacion
de niwlumab e ipilimumab con ipilimumab solo, en Jgktientes con melanoma avanzado
(irresecable o metastasico) con criterios de inclusion similassalydCA209067 y el andlisis
primario en pacientes con melanoma BRAF wjlde (77% de los pacientes). LRD® evaluada por el
investigador fue d61%(IC 95%:48,9;72,4) en el brazo de combinacion{i72) versusl1%

(IC 95%:3,0;25,4) en el brazo de ipilimumab #837). Las tasade SGestimadas a los®3 afios
fueron del68% (IC 95%:56; 78) y del61% (IC 95%:49; 71) respectivamentpara la combinacién
(n=73)y del53% (IC 95%: 36; 68) y del44% (IC 95%:28; 60) respectivamente para ipilimumab
(n=37).
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Tratamiento adyuvante del melanoma

Ensayo de fase 3 aleatorizado de nivolumab frente a ipilimumatgiidy (CA209238)

La seguridad y eficacia de nivolumalng/kg como agente Unico para el tratamiento de pacientes con
melanoma completamente resecado se evalué en un ensayolleafaarizado y doble ciego
(CA209238). El ensayo incluy6 pacientes aokylicon un estado funcional ECOG de 0 0 1, con
estadio IlIB/C o estadio IV de acuerdo a la 72 edicion del AJCC (American Joint Committee on
Cancer), con melanoma histolégicamente confirmadaompletamente resecado por cirugia. De
acuerdo a la 82 ediciérldAJCC, corresponde a pacientes con afectacion dengdias linfaticos o
metastasis. Se incluyeron pacientes independientemente de la expresiéhlderP& tumorSe
excluyeron del ensaylos pacientes con enfermedad autoinmune previa y cualguieicidon que
requiriera tratamient o 18mggiarieswe grednisona o equivalente) .c o st er
otros medicam&os inmunosupresores, asi copatientes con tratamiento previo del melanoma
(excepto pacientes con cirugia, radioterapia aaiytevtras reseccion neuroquirdrgica de las lesiones
del sistema nervioso central y adyuvancia previa con interfeiom a | b rneses ante©de la
aleatorizacién), tratamiento anterior amicuerposanti-PD-1, antiPD-L1, antiPD-L2, antiCD137,

0 antiCTLA-4 (incluyendo ipilimumab o cualquier otro anticuerpo o medicamento dirigido
especificamente adavias deeoestimulacioro a los puntos de contrde las clulas ).

Se aleatorizaron un total de 9@&cientes para recibir nivolumaln®y/kg (n= 453)administrados

cada Zemanas o ipilimumab If8g/kg (n= 453) administradosacla 3semanas por un total de

4 dosis, y después cada 9@manas comenzando en la senfthhastdl afio. La aleatorizacion se
estratificd por expresionde PDL e n e | 5%ivas €¥580findefeinadpy el estadio de la
enfermedad de acuerdo al sistema de estadificacién del AJCC. Se reaizdvaciones del tumor
cada 1Zemanas durante los penos 2afos y después cadarg@seslLa variable principafue la
supervivencia libre de recurrencia (SLR). La SLR, evaluada por el investigador, se definié como el
tiempo entre la fecha de aleatorizacion y la fecha de la primera recurrencia (local, regional o
metastasis a distancia), un nuevo melanoma primario oerdedstda a cualquier causa, lo que
ocurriera primero.

Las caracteristicas basales estaban generalmente balanceadas entre lossldsagngubiana de
edad era de 58f0s (rangol8-86), el 58% era hombres y el 95% eran blancos. El estado funcional
ECOGanivel basal era dé (90%) o 1(10%). La mayoria de los pacientes tenian un esthdie la
enfermedad de acuerdo al AJ(81%) y el 19% tenian estadW de la enfermedad. El 48% de los
pacientes teniaafectacion macroscépica de lganglios linfatice y el 32% ulceracion del tumor. El
42% de los pacientes teniamutacion BRAFY600 positiva, el 45% eran BRAk mutadoy para el
13% se desconocia el estado BRER cuanto a la expresion de{RD en el tumorgl 34% de los
pacientes tenian expiés de P-L1 O5%y el 62% tenian $% determinada por ééstdel ensayo
clinico. Entre los pacientes con expresion delR[2n el tumor cuantificable, la distribucion de los
pacientes estaba balanceada en los diferentes grupos de tratamiento. La expresioh ee €D
tumor se determind utilizada test PBL1 IHC 28-8 pharmDx

En un analisigrincipal intermedio prespecificadgseguimieto minimo de 18neses) se demostrd
una mejora estadisticamente significativa d8LIR con nivolumalcomparadaon iglimumab con un
HR de 0,65 (IC 97,56%: 0,50;83; p<0,0001estratificado por loganK. En un analisis descriptivo
actualizadale la SLR corseguimiento minimo de 2fiesesse confirmé la mejora de la SLR con un
HR de0,66 (C 95% 0,54; 0,81; p<0,0001)y la SG no era madura. Los resultadteeficacia con un
seguimiento minimo de 3@eses (andlisis final pespecificado dSLR) y 48 meses (andlisis final
pre-especificado de SGe muestran en la Talléy en las Figuras 8 y 9 (toda la poblaciéon
aleatorizada)

Tabla 16. Resultados de eficacia (CA209238)

nivolumab ipilimumab 10 mg/kg
(n=453) (n=453)

Andlisis final pre-especificado
Supervivencia libre de recurrencia con un seguimiento mimo de 36 meses

Acontecimientos 188 (415%) 239 62,8%)
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Hazard atic® 0,68

IC 95% (0,56; 0,82)

valor-p p<0,0001
Mediana(IC 95%) neses NA (38,67;NA) 24,87 (16,62; 38.2)

Supervivencia libre de recurrencia con un seguimiento mimo de 48meses
Acontecimientos 212 (468%) 253 (558%)
Hazard ratié 0,71

IC 95% (0,60; 086)
Mediara (IC 95%) meses 52,37 (42,51NA) 2408 (1656; 3509)
Tasa(lC 95%) al2 meses 70,4 (65,9; 74) 60,0 (55,2; 64)
Tasa(lC 95%) al8 meses 65,8 (61,2; 7M@) 53,0 (48,1; 5R)
Tasa(IC 95%) a24 meses 626 (57,9; 670) 50,2 (45,3; 548)
Tasa(IC 95%) a 36 meses 57,6 (52,8; 62, 44,4 (39,6; 49)
Tasa(lC 95%) a48 meses 51,7 (468; 56,3) 41,2 (36,4; 49)

Andlisis final pre-especificado
Supervivenciaglobal con un seguimiento milmo de 48meses

Acontecimientos 100(22,1%) 111 (245%)
Hazard rati® 0,87
IC 9503% (0,66; 114)
valor-p 0,3148
Mediara (IC 95%)meses No alcanzada No alcanzada
Tasa(lC 95%)a 12 meses 96,2 (93,997,6) 95,3 (92,8; 9®)
Tasa(lC 95%) al8 meses 91,9 (88,994,1) 91,8 (88,8; 4,0)
Tasa(lC 95%) a 24neses 88,0 (84,6; 90) 87,8 (84,4; 9®)
Tasa(lC 95%) a 36neses 81,7 (77,8; 851) 81,6 (77,6; 8M)
Tasa(lC 95%) a 48neses 77,9 (73,7, 88) 76,6 (72,2; 8@)
a Derivado de un modelo de riesgo proporcional estratificado

Con unseguimiento minimo de 36 meses, el ensayo demostrd una mejora estadisticamente
significativa en la SLR en los pacientes aleatorizados al brazo de nivolumab comparado con el brazo
de ipilimumab 1Gmg/kg. El beneficio en la SLR se demostré de macenaistente en todos los
subgrupos, incluyendo expresion de-BPDen el tumor, estado BRAF y estadio de la enfermedad. Con
un seguimiento minimo de 48 meses, mostrado en la RBgeta&nsayo continu6 demostrando mejora

en la SLR en el brazo de nivolumedimparado con el brazo de ipilimumab. El beneficio en la SLR se
mantuvo en todos los subgrupos.
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Figura 8: Supervivencia libre derecurrencia (CA209238)

Probabilidad de swovivencia libre de recurrencia

Supervivencia libre de recurrencia (mese

Ndmero de sujetos en riesgo
Nivolumab

453 395 354 332 311 293 283 271 262 250 245 240 233 224 218 206 147 37 11 O
Ipilimumab
453 366 316 273 253 234 220 208 201 191 185 177 171 168 163 154 113 32 10 O

---@--Ni vol umathb | poibl i mumab

Figura 9: Supervivencia global (CA209238)
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