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INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

Este documento contém informagdes adicionais referentes as sec¢des “2. RESULTADOS DE
EFICACIA”, “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS”, *“5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES” e “9. REACOES ADVERSAS” presentes na bula do medicamento para o

profissional de saude.
2. RESULTADOS DE EFICACIA

MELANOMA AVANCADO

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

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

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

Os pacientes foram randomizados em uma proporgao de 1:1 para receber 3 mg/kg de nivolumabe
a cada 2 semanas administrado por via intravenosa durante 60 minutos ou 1000 mg/m? de
dacarbazina a cada 3 semanas. A randomizacgao foi estratificada por status de PD-L1 e estagio M
(MO/M1a/M1b versus M1c). O tratamento foi mantido enquanto fosse observado beneficio clinico
ou até que o tratamento ndo fosse mais tolerado. O tratamento apds a progressao da doencga era
permitido para pacientes que apresentavam beneficio clinico e que nao apresentavam efeitos
adversos substanciais com o medicamento em estudo, conforme determinado pelo investigador.
Avaliagcbes tumorais, de acordo com os Critérios de Avaliacido de Resposta em Tumores Sdlidos

(RECIST), versao 1.1, foram conduzidas 9 semanas apds a randomizagao e continuaram a cada 6
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semanas durante o primeiro ano e a partir de entdo a cada 12 semanas. O desfecho primario de
eficacia foi a sobrevida global (SG). Os principais desfechos secundarios de eficacia foram a

sobrevida livre de progressao (SLP) e taxa de resposta objetiva (TRO) avaliadas pelo investigador.

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

(LDH) maior que o limite superior normal (LSN) ao entrar no estudo.

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

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

Nivolumabe também demonstrou uma melhora estatisticamente significativa na sobrevida livre de

progressao (SLP) em comparagdo com a dacarbazina (RR=0,43 [IC de 95%: 0,34; 0,56]; valor-p <
0,0001). A SLP mediana foi de 5,1 meses (IC de 95%: 3,48; 10,81) para o tratamento com
nivolumabe e de 2,2 meses (IC de 95%: 2,10; 2,40) para dacarbazina. As taxas de SLP estimadas
aos 6 meses foram de 48% (IC de 95%: 40,8; 54,9) e de 18% (IC de 95%: 13,1; 24,6),
respectivamente. A taxa de SLP estimada aos 12 meses foi de 42% (IC de 95%: 34,0; 49,3) para

nivolumabe. As curvas de Kaplan-Meier para SLP sao apresentadas na Figura 2.
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Figura 2: Curvas de Kaplan-Meier da Sobrevida Livre de Progressao (SLP) no CA209-066
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A taxa de resposta objetiva (TRO) avaliada pelo investigador com o uso dos critérios RECIST v1.1
foi significativamente maior no grupo de nivolumabe do que no grupo de dacarbazina (Razéo de
Probabilidades: 4,06 [IC de 95%: 2,52; 6,54]; valor-p < 0,0001). Taxas de resposta, tempo até a

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

Nivolumabe Dacarbazina
(n=210) (n=208)

Resposta objetiva n (%) 84 (40,0%) 29 (13,9%)
(IC de 95%) (33,3; 47,0) (9,5; 19,4)
Razé&o de Probabilidades
(IC de 95%) 4,06 (2,52; 6,54)
Valor-p < 0,0001

Resposta Completa (RC) 16 (7,6%) 2 (1,0%)

Resposta Parcial (RP) 68 (32,4%) 27 (13,0%)

Doenca Estavel (DE) 35 (16,7%) 46 (22,1%)
Duragao Mediana da Resposta

(variagao) Nao atingida (0" -12,5%) 6,0 meses (1,1-10,0%)
Tempo mediano até a resposta

(variagao) 2,1 meses (1,2-7,6) 2,1 meses (1,8 - 3,6)

“*” indica observacao censurada.

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

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

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

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

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

A seguranga e a eficacia de 3 mg/kg de nivolumabe para o tratamento de melanoma avancado
(irressecavel ou metastatico) foram avaliadas em um estudo de fase 3, randomizado e aberto
(CA209-037). O estudo incluia pacientes adultos que apresentaram progressao durante ou apoés
ipilimumabe e, em caso de mutagdo BRAF V600 positiva também tivesse apresentado progresséo
durante ou apés tratamento com inibidor de quinase BRAF. Foram excluidos do estudo os pacientes
com doenca autoimune ativa, melanoma ocular ou uma histéria clinica conhecida de reacgbes
adversas relacionadas ao ipilimumabe de alto grau (Grau 4, de acordo com os Common
Terminology Criteria for Adverse Events [CTCAE] v4.0), exceto para casos resolvidos de nausea,

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

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

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

incluiam a duragdo e momento da resposta.

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

(51% e 35%, respectivamente).

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

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

Nivolumabe Quimioterapia
(n=120) (n=47)

Resposta Objetiva Confirmada (IRRC) 38 (31,7%) 5 (10,6%)
(IC de 95%) n (%) (23,5; 40,8) (3,5; 23,1)

Resposta Completa (RC) 4 (3,3%) 0

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

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

(variagéo) Nao Atingido 3,6 meses dis:)':)li(ii/el)
Tempo mediano até a resposta

(variagao) 2,1 meses (1,6-7,4) 3,5 meses (2,1-6,1)

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

resposta no momento da analise.

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

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

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

linha basal).

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

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

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

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

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

similar independente do status de mutagao do BRAF.

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

como monoterapia vs. ipilimumabe (CA209-067)%

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

metastases cerebrais ou leptomeningeas ativas foram excluidos do estudo.

No total, 945 pacientes foram randomizados para receber nivolumabe em combinagdo com
ipilimumabe (n=314), nivolumabe como monoterapia (n=316), ou ipilimumabe como monoterapia
(n=315). Os pacientes no brago de combinacao receberam 1 mg/kg de nivolumabe ao longo de 60
minutos e 3 mg/kg de ipilimumabe administrados por via intravenosa a cada 3 semanas durante as
primeiras 4 doses, seguidos por 3 mg/kg de nivolumabe como monoterapia a cada 2 semanas. Os
pacientes no bragco de monoterapia de nivolumabe receberam 3 mg/kg de nivolumabe a cada 2
semanas e placebo correspondente a ipilimumabe por via intravenosa a cada 3 semanas por 4
ciclos. Os pacientes no bragco comparador receberam 3 mg/kg de ipilimumabe e placebo

correspondente a nivolumabe por via intravenosa a cada 3 semanas por 4 doses, seguidos por
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placebo a cada 2 semanas. A randomizagao foi estratificada pela expressao de PD-L1 (= 5% vs. <
5% de expressao da membrana celular do tumor), status de BRAF e estagio metastatico (M) de
acordo com o sistema de estadiamento do American Joint Committee on Cancer (AJCC). O
tratamento continuou até quando se observasse beneficio clinico ou até que o tratamento nao fosse
mais tolerado. Avaliagdes tumorais foram conduzidas 12 semanas apds a randomizacgao, e entdo a
cada 6 semanas durante o primeiro ano, e a cada 12 semanas posteriormente. Os desfechos co-
primarios foram a sobrevida livre de progressao (SLP) e a sobrevida global (SG). A taxa de resposta
objetiva (TRO) e a duracao da resposta também foram avaliadas. Este estudo avaliou o papel
preditivo da expressao de PD-L1 como biomarcador para os desfechos co-primarios. A eficacia de
nivolumabe em combinagao com ipilimumabe e de nivolumabe em monoterapia foram comparadas
com a de ipilimumabe. Além disso, as diferengas entre os dois grupos que contém nivolumabe foram

avaliadas descritivamente, e ndo incluidas nos testes formais de hipotese.

Qualidade de Vida Relacionada a Saude (HRQoL) foi avaliada pelo QLQ-C30 da European
Organization for Research and Treatment of Cancer [Organizagdo Europeia para Pesquisa e
Tratamento do Cancer] (EORTC).

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

entrada no estudo.

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

pacientes randomizados sdo mostrados na Tabela 3, Figura 3 e Figura 4.

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

Nivolumabe +

ipilimumabe Ni‘('::‘;T:)be Ipil(inr:;:nsa;be
(n=314)
Resposta objetiva 185 (59%) 141 (45%) 60 (19%)
(IC de 95%) (53,3; 64,4) (39,1; 50,3) (14,9; 23,8)
Razéo de probabilidades (vs. ipilimumabe) 6,50 3,54
(IC de 95%) (3,81; 11,08) (2,10; 5,95)
Resposta completa (RC) 54 (17%) 47 (15%) 14 (4%)
Resposta parcial (RP) 131 (42%) 94 (30%) 46 (15%)
Doenga estavel (DE) 36 (12%) 31 (10%) 67 (21%)
Duragao da resposta
Nao alcangado 31,1 meses 18,2 meses
Mediana (variagdo), em meses
(0" - 33,3%) (0" - 32,3%) (0" -31,5%
Proporgao > 12 meses de duragao 64% 70% 53%
Proporgao > 24 meses de duragao 50% 49% 32%

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

<5%

2 5%

<1%

2 1%

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

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

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

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

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

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

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

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

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

whn

indica observagao censurada.
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Figura 3: Sobrevida livre de progressao (CA209-067)
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valor de p: <0,0001

Nivolumabe vs. ipilimumabe (anélise primadria) - razio de risco [IC de 99,5%): 0,55 (0,42; 0,73); valor de p: <0,0001

Nivolumabe+ipilimumabe vs. nivolumabe [anélise desc

ritiva) - razdo de risco (IC de 95%): 0,76 (0,62; 0,95)
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Figura 4: Sobrevida global (CA209-067)
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il ;
315 285 254 228 205 182 164 149 136 129 104 34 ) 0
ceafenaa Nivolumabe+ipilimumabe (eventos: 128/314), mediana e IC de 95%: N.A.

Taxa de OS e IC de 95% a0s 12 meses: 73% (68, 78) & 305 24 meses. 64% (59, 69)

—_—y— Nivolumabe (eventos: 142/316), mediana e IC de 95%: N.A (29,08, NA).

Taxa de OS e IC de 95% 205 12 meses: 74% (69; 79) e 805 24 meses: 59% (53; 64)

T, WP Ipilimumabe (eventos: 197/315), mediana e IC de 95%: 19,98 meses (17,08; 24,61).

Taxa de OS e IC de 95% a0s 12 meses: 67% (61; 72) e aos 24 meses: 45% (39; 50)

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

valor de p: <0,0001

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

Nivolumabe+ipilimumabe vs. nivolumabe (analise descritiva) - razdo de risco (IC de 95%): 0,88 (0,69; 1,12)

A qualidade de vida mensurada pelo EORTC QLQ-C30 Status de Saude permaneceu estavel em

todos os grupos de tratamento, sem alteragao significativa na linha basal alcangando a diferencga

minima importante para o paciente (ex., alteracdo média = 10 pontos) em qualquer ponto de tempo

para qualquer um dos trés bragos de tratamento.
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Entre 131 pacientes que descontinuaram nivolumabe em combinagdo com ipilimumabe devido a
reacao adversa, apos 28 meses de acompanhamento, a SLP mediana correspondeu a 21,9 meses
(IC de 95%: 11,1; NE), e a TRO correspondeu a 71% (93/131) com 20% (26/131) obtendo uma
resposta completa e a mediana de SG néo foi alcangada. A qualidade de vida (QoL) retornou aos

niveis basais logo apds a descontinuacéo devido a toxicidade.

Eficacia por status de BRAF: apds 18 meses de acompanhamento, pacientes positivos para
mutacdo BRAF (V600) e com BRAF tipo selvagem randomizados para nivolumabe em combinagao
com ipilimumabe apresentaram uma SLP mediana de 15,5 meses (IC de 95%: 8,0; NA) e 11,3
meses (IC de 95%: 8,3; 22,2), ao passo que aqueles randomizados para o brago de nivolumabe
monoterapia tiveram uma PFS mediana de 5,6 meses (IC de 95%: 2,8; 9,3) e 7,1 meses (IC de
95%: 4,9; 14,3), respectivamente. Os resultados de eficacia para o status BRAF sao apresentados
na Tabela 4 para SG e Tabela 5 para TRO.

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

Positivo para mutagiao BRAF (V600) BRAF do tipo selvagem
. RR vs. RR vs. . RR vs. RR vs.
Tratamento I}I:(e:dézngsic); ipilimumabe  monoterapia (IC ﬂgdéae"&?/? ipilimumabe monoterapia
° (IC de 95%) de 95%) 0 (IC de 95%) (IC de 95%)
nivolumabe  + N&o 0,43 0,71 alcg‘f‘; o 0,62 0,97
ipilimumabe alcangado (0,28; 0,66) (0,45; 1,13) (27.6: NE) (0,48; 0,80) (0,74; 1,28)
. Nao 0,60 Nao 0,64
nivolumabe alcangado (0,40; 0,89) o alcangado i o
(26,4; NE) A (25,8; NE) (0,49; 0,83)
ipilimumabe 24,6 meses o 18,5 meses
P (17.9; 31,0) — (14,8; 23,0) — —
Acompanhamento minimo de 28 meses.
NE = n&o estimado.
Tabela 5: Resposta objetiva por status de mutacdo BRAF (V600) (CA209-067)*
Positivo para mutacao BRAF (V600) BRAF tipo selvagem
Tratamento Numero de TRO% Numero de TRO%
respostas/pacientes (IC de 95%) respostas/pacientes (IC de 95%)
nivolumabe + 68 55
ipilimumabe 697102 (58; 77) 116/212 (48; 62)

. 37 48
nivolumabe 36/98 (27: 47) 105/218 (41; 55)
A 23 17
ipilimumabe 23/100 (15; 33) 37/215 (12; 23)

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

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

Em pacientes com expressédo de PD-L1 tumoral baixa ou ausente (com base no nivel de expressao
predefinido < 5% e < 1%), nivolumabe em combinagdo com ipilimumabe e nivolumabe em
monoterapia demonstraram ganhos significativos para SLP e SG em comparac¢ao com ipilimumabe
monoterapia. Nivolumabe em combinagdo com ipilimumabe demonstrou ganho maior para SLP e
SG do que a nivolumabe em monoterapia. Em pacientes com expressao de PD-L1 tumoral =2 5% e
> 1%, também se observou um ganho significativo para SLP e SG em relagao a ipilimumabe para
ambos os bragos contendo nivolumabe. O aumento na SLP e SG foi semelhante entre nivolumabe
em combinagdo com ipilimumabe e nivolumabe em monoterapia. Os resultados por nivel de

expressao PD-L1 sdo demonstrados na Figura 5 para SLP e Figura 6 para SG.
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Figura 5: Sobrevida livre de progressdao de acordo com a expressdao de PD-L1 tumoral

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

considerados os desfechos relevantes de resposta tumoral, SLP e SG.

Em comparacido com a populagao geral do estudo, ndo foram observadas diferencas significativas
na seguranga com base no status de BRAF ou niveis de expressdo de PD-L1 tumoral de 1% ou
5%.

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

(CA209-069)™

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

avaliada como um desfecho exploratério.

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

selvagem e 23% dos pacientes apresentou status positivo para mutagdo BRAF.

Os resultados de eficacia para BRAF tipo selvagem séo apresentados na Tabela 6 e na Figura 7.
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Tabela 6: Resultados de eficacia para BRAF tipo selvagem (CA209-069)

Nivolumabe Ipilimumabe

+ ipilimumabe P
Desfecho (n=72) (n=37)
Taxa de resposta objetiva n (%) 44 (61%) 4 (11%)
(IC de 95%) (48,9; 72,4) (3,0; 25,4)
Raz&o de probabilidade (IC de 95%) 12,96 (3,91; 54,49)
Valor-p < 0,0001
Resposta completa (RC) 16 (22%) 0
Resposta parcial (RP) 28 (39%) 4 (11%)
Doenga estavel (DE) 9 (13%) 13 (35%)

Duragéo de resposta (meses)
Mediana (variagao)

Sobrevida Livre de Progresséo®

Eventos (%)

Razao de Risco (IC de 95%)

Valor-p
Mediana (IC de 95%)

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

Razao de Risco (IC de 95%)
Mediana (IC de 95%)

Taxa (IC de 95%)
em 12 meses
em 24 meses

em 36 meses

Nao alcangada (0,0"-12,1%)

30 (42%) 25 (68%)
0,40 (0,23; 0,68)
0,0006
Nao alcangada 4(; g%sgf

68% (55; 77) 31% (16; 47)

55% (42; 66) 22% (9; 39)
28 (38%) 20 (54%)
0,62 (0,35; 1,10)

Nao alcangada
(29,3; NE)

32,9 meses (10,3; NE)

78% (66; 86) 62% (44; 75)

68% (56; 78) 53% (36; 68)

61% (49; 71) 44% (28; 60)

Néao alcangada (6,9 - 9,8")

a Acompanhamento minimo de 11 meses.; P Acompanhamento minimo de 36 meses; NE = n&o estimado. “

observagao censurada.
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Figura 7: Sobrevida Livre de Progressao para Melanoma Irressecavel ou Metastatico BRAF

Tipo Selvagem Sem Tratamento Anterior (CA209-069)
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—@— Nivolumabe + Ipilimumabe (eventos: 30/72), mediana e IC de 95%: N.A.

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

Razdo de Risco (Nivolumabe + Ipilimumabe com relacéo a Ipilimumabe) e IC de 95%: 0,40 (0,23; 0,68)
Valor P: 0,0006

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

com ipilimumabe monoterapia apresentaram um aumento mediano de 5%.

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

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

Os resultados para pacientes positivos para mutagcdo BRAF foram consistentes com as analises
primarias em pacientes com BRAF tipo selvagem. Entre os 23 pacientes positivos para mutagao
BRAF randomizados para nivolumabe em combinagao com ipilimumabe, TRO foi de 52% (IC de
95%: 30,6; 73,2); 5 respostas completas e 7 respostas parciais. A SLP mediana correspondeu a

8,5 meses (IC de 95%: 2,79; NE) em pacientes randomizados para nivolumabe em combinagéo
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com ipilimumabe e 2,7 meses (IC de 95%: 0,99; 5,42) em pacientes randomizados para ipilimumabe
monoterapia (RR 0,38; IC de 95%: 0,15; 1,00).

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

TERAPIA ADJUVANTE DE MELANOMA RESSECADO
Estudo randomizado de fase 3 de nivolumabe vs. placebo (CA209-76K)%°

A seguranca e eficacia de nivolumabe 480 mg em monoterapia para o tratamento de pacientes com
melanoma completamente ressecado foram avaliadas em um estudo de fase 3, randomizado,
duplo-cego (CA209-76K). O estudo incluiu pacientes com pontuacdo de capacidade funcional
ECOG de 0 ou 1, com melanoma Estadio 1B ou IIC histologicamente confirmado pelo American
Joint Committee on Cancer (AJCC) [Comité Americano Conjunto sobre Céancer], 82 edicao,
completamente ressecado cirurgicamente. A inclusdo no estudo exigiu completa ressecgao do
melanoma primario com margens negativas e uma bidpsia negativa de linfonodo sentinela dentro
de 12 semanas antes da randomizacao. Os pacientes foram incluidos independentemente do status
PD-L1 de seu tumor. O estudo excluiu pacientes com melanoma ocular/uveal ou da mucosa, doenca
autoimune ativa, com qualquer condi¢do necessitando tratamento sistémico com corticosteroides
(=10 mg de prednisona ao dia ou equivalente) ou outras medicagdes imunossupressoras, bem

como pacientes com terapia prévia para melanoma, exceto cirurgia.

Um total de 790 pacientes foram randomizados (2:1) para receber nivolumabe (n = 526)
administrado intravenosamente durante 30 minutos a 480 mg a cada 4 semanas ou placebo (n =
264) por até 1 ano ou até recorréncia da doenga ou toxicidade inaceitavel. A randomizacéao foi
estratificada por estadio T do AJCC 82 edigao (T3b vs. T4a vs. T4b). As avaliagdes do tumor foram
conduzidas a cada 26 meses durante 1-3 anos e a cada 52 semanas do 3° ao 5° ano. O desfecho
primario foi Sobrevida Livre de Recorréncia (SLR). A SLR, avaliada pelo Investigador, foi definida
como o tempo entre a data de randomizacao e a data da primeira recorréncia (metastase local,
regional ou distante), novo melanoma primario ou 6bito devido a qualquer causa, 0 que ocorresse

primeiro.

As caracteristicas basais foram equilibradas entre os dois grupos de modo geral. A idade mediana
foi de 62 anos (intervalo: 19-92), 61% eram homens e 98% eram brancos. A pontuagado da
capacidade funcional ECOG basal foi 0 (94%) ou 1 (6%). 60% tinham estadio IIB e 40% tinham
estadio IIC.

Na analise interina primaria pré-especificada (acompanhamento minimo de 7,8 meses no brago de

nivolumabe), foi demonstrada uma melhora estatisticamente significante na SLR com nivolumabe
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em comparagao ao placebo com Razao de Risco (RR) de 0,42 (IC de 95%: 0,30; 0,59; p<0,0001).

Os resultados das analises de SLR sao resumidos na Tabela 7 e Figura 8.

Tabela 7: Resultados de Eficacia (CA209-76K)

Nivolumabe Placebo
(n = 526) (n = 264)
Sobrevida Livre de Recorréncia
Eventos 66 (12,5%) 69 (26,1%)
Razéo de risco? 0,42
IC de 95% (0,30; 0,59)
Valor-p° p < 0,0001
Mediana (IC de 95%), meses NA (28,52; NA) NA (21,62; NA)
Taxa (IC de 95%) em 12 meses® 89,0 (85,6; 91,6) 79,4 (73,5; 84,1)

NA = N&o Atingida
2Baseado no modelo Cox de riscos proporcionais estratificado.
b Baseado no teste log-rank estratificado por estadio T do AJCC 82 edig&o.

¢ Baseado em estimativas de Kaplan-Meier.

O beneficio na SLR foi consistente nos subgrupos, incluindo estadio da doenga, categoria T e idade.
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Figura 8: Sobrevida Livre de Recorréncia (CA209-76K)
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Baseado no corte de dados: 28-Junho-2022, acompanhamento minimo de 7,8 meses

A qualidade de vida (QoL) com nivolumabe permaneceu estavel e proxima dos valores basais
durante o tratamento. Pacientes no tratamento com nivolumabe reportaram incbmodo semelhante
de efeitos colaterais aos pacientes que receberam placebo, conforme avaliada por escalas validas
e confiaveis como o QLQ-C30 da European Organization for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) [Organizagao Europeia para a Pesquisa e Tratamento do Cancer], o indice de utilidade
EQ-5D-5L e escala analdgica visual (VAS), e o FACIT-GP5.

Estudo fase 3 randomizado de nivolumabe vs. ipilimumabe 10 mg/kqg (CA209-238)"7

A seguranca e eficacia de nivolumabe a 3 mg/kg como agente Unico para o tratamento de pacientes
com melanoma completamente ressecado foram avaliadas em um estudo de fase 3, randomizado,
duplo-cego (CA209-238). O protocolo permitiu a inclusdo de pacientes (15 anos ou mais) com
melanoma Estagio [lIB/C ou Estagio |V histologicamente confirmado pelo American Joint
Committee on Cancer (AJCC) [Comité Americano Conjunto sobre Cancer] completamente
ressecado cirurgicamente, com uma pontuagido de capacidade funcional ECOG de 0 ou 1. Os
pacientes foram incluidos independentemente do status PD-L1 de seu tumor. Pacientes com
doenca autoimune prévia e com qualquer condicao necessitando de tratamento sistémico com

corticosteroides (=10 mg de prednisona ao dia ou equivalente) ou outras medicagdes
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imunossupressoras, bem como pacientes com terapia prévia para melanoma, exceto por cirurgia,
radioterapia adjuvante apds ressecgdo neurocirurgica para lesdes do sistema nervoso central e
interferon adjuvante anterior concluido = 6 meses antes da randomizagao foram excluidos do

estudo.

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

ocorresse primeiro.

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

O acompanhamento minimo foi de aproximadamente 18 meses. A SG nao estava madura no
momento da analise. Os resultados de SLR s&o apresentados na Tabela 8 e na Figura 9 (toda a

populagao randomizada).

Tabela 8: Resultados de eficacia (CA209-238)

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

Sobrevida livre de recorréncia

Eventos 154 (34,0%) 206 (45,5%)
Razé&o de risco® 0,65
IC de 97,56% (0,51; 0,83)
Valor-p° p < 0,0001

Mediana (IC de 95%), meses Nao Atingida '\('fg ?éi;rﬁ:g;’
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Taxa (IC de 95%) em 12 meses

Taxa (IC de 95%) em 18 meses

70,5 (66,1; 74,5) 60,8 (56,0; 65,2)

66,4 (61,8; 70,6) 52,7 (47,8; 57,4)

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

Figura 9: Sobrevida livre de recorréncia (CA209-238)
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O estudo demonstrou uma melhora estatisticamente significativa na SLR para pacientes

randomizados para o brago nivolumabe em comparagao ao braco ipilimumabe a 10 mg/kg. O

beneficio na SLR foi demonstrado consistentemente entre os subgrupos, incluindo a expressao

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

A qualidade de vida (QoL) com nivolumabe permaneceu estavel e proxima dos valores basais

durante o tratamento, avaliada por escalas validas e confiaveis como o QLQ-C30 da European

Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) [Organizagcao Europeia para a

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

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

A seguranca e a eficacia de 3 mg/kg de nivolumabe como agente unico para o tratamento de
CPCNP nao escamoso avancado ou metastatico foram avaliadas em um estudo de fase 3,
randomizado e aberto (CA209-057). O estudo incluiu pacientes (18 anos ou mais) que apresentaram
progressao da doenga durante ou apds um regime anterior de quimioterapia dupla a base de platina,
que pode ter incluido terapia de manutencéo e que apresentou um status de capacidade funcional
pelo ECOG de 0 ou 1. Uma linha adicional de terapia com inibidor da tirosina quinase era permitida
para pacientes com mutagao conhecida do EGFR ou translocag¢ao conhecida do ALK. Os pacientes
foram incluidos independentemente do seu status de PD-L1. O estudo excluiu pacientes com
doenga autoimune ativa, doenga pulmonar intersticial sintomatica ou metastases cerebrais nao
tratadas. Pacientes com metastases cerebrais tratadas eram elegiveis caso retornassem
neurologicamente a linha basal, no minimo, 2 semanas antes da inclusédo, e sem corticosteroides,

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

Um total de 582 pacientes foram randomizados em uma proporc¢ao de 1:1 para receber 3 mg/kg
nivolumabe a cada 2 semanas (n=292) administrado por via intravenosa durante 60 minutos ou
docetaxel 75 mg/m? a cada 3 semanas (n=290). O tratamento era mantido enquanto fosse
observado beneficio clinico ou até que o tratamento ndo fosse mais tolerado. As primeiras
avaliagbes tumorais foram conduzidas 9 semanas apds a randomizacao e mantidas a cada 6
semanas a partir de entdo. O desfecho primario do estudo foi sobrevida global (SG). Os principais
desfechos secundarios de eficacia foram a sobrevida livre de progressao (SLP) e taxa de resposta
objetiva (TRO) avaliadas pelo investigador. O estudo avaliou se a expressdo do PD-L1 era um
biomarcador preditivo de eficacia. Além disso, a melhora dos sintomas e o estado de saude geral
foram avaliados com o uso do indice da carga média dos sintomas na Escala de Sintomas do
Cancer de Pulmao (LCSS) e a Escala Analoga Visual do questionario de qualidade de vida EQ-5D

(EQ-VAS), respectivamente.

As caracteristicas basais foram, em geral, equilibradas entre os dois grupos. A idade mediana era
de 62 anos (variagao: 21 - 85) com 34% > 65 anos de idade e 7% > 75 anos de idade. A maioria
dos pacientes era caucasiana (92%) e do sexo masculino (55%). Trinta e nove por cento
apresentaram doencga progressiva relatada como a melhor resposta ao seu regime anterior mais
recente e 62,5% receberam nivolumabe dentro de 3 meses apds concluir seu regime anterior mais

recente. O status de capacidade funcional na linha basal pelo Eastern Cooperative Oncology Group
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(ECOG) foi de 0 (31%) ou 1 (69%). Setenta e nove por cento dos pacientes eram fumantes/ex-

fumantes.

As curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida global sdo apresentadas na Figura 10.

Figura 10: Curvas de Kaplan-Meier da Sobrevida Global (SG) - CA209-057
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O estudo demonstrou uma melhora estatisticamente significativa na sobrevida global dos pacientes
randomizados para nivolumabe em comparagdo com docetaxel na analise interina predefinida,
quando 413 eventos foram observados (93% do numero planejado de eventos para a analise final).

Os resultados de eficacia sdo apresentados na Tabela 9.
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Tabela 9: Resultados de Eficacia - CA209-057

Nivolumabe Docetaxel
(n=292) (n=290)
Andlise interina predefinida
Sobrevida global
Evento (%) 190 (65,1%) 223 (76,9%)
Razao de risco® 0,73
(IC de 95,92%) (0,59; 0,89)
Valor-p® 0,0015

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

Resposta objetiva confirmada

12,19 meses (9,66; 14,98)

9,36 meses (8,05; 10,68)
50,5% (44,6; 56,1) 39,0% (33,3; 44,6)

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

(IC de 95%) (14,8; 24,2) (8,8; 16,8)
Razao de probabilidades (IC de 95%) 1,68 (1,07; 2,64)
Valor-p 0,0246
Resposta completa (RC) 4 (1,4%) 1(0,3%)
Resposta parcial (RP) 52 (17,8%) 35 (12,1%)
Doenca estavel (DE) 74 (25,3%) 122 (42,1%)
Duragao mediana da resposta
Meses (variagédo) 17,15 (1,8; 22,6%) 5,55 (1,2%; 15,2%)
Tempo mediano até a resposta
Meses (variagao) 2,10 (1,2; 8,6) 2,61 (1,4;6,3)
Sobrevida livre de progressao
Eventos 234 (80,1%) 245 (84,5%)
Razé&o de risco 0,92
(IC de 95%) 0,77; 1,11)
Valor-p 0,3932

Mediana (IC de 95%) 2,33 meses (2,17; 3,32) 4,21 meses (3,45; 4,86)

Taxa (IC de 95%) em 12 meses 18,5% (14,1; 23,4) 8,1% (5.,1; 12,0)

2 Derivada de um modelo de riscos proporcionais estratificado.; ® O Valor-p é derivado de um teste de log-rank estratificado por terapia

de manutengéo e linha de terapias prévias; o nivel de significancia correspondente do limite de eficacia de O’Brien-Fleming é de
0,0408; “+” denota uma observacao censurada.

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

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

Amostras de tecido tumoral pré-estudo foram coletadas de maneira sistematica antes da

randomizagao, a fim de realizar analises pré-planejadas de eficacia de acordo com a expressao de
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PD-L1 tumoral. A expressao quantificavel do PD-L1 foi medida em 79% dos pacientes no grupo do
nivolumabe e em 77% dos pacientes no grupo do docetaxel. Os niveis de expressao do PD-L1
tumoral foram equilibrados entre os dois grupos de tratamento (nivolumabe vs. docetaxel) em cada
um dos niveis de expressao predefinidos do PD-L1 de 2 1% (53% vs. 55%), = 5% (41% vs. 38%)
ou = 10% (37% vs. 35%). A expressao do PD-L1 tumoral foi determinada utilizando-se o ensaio

pharmDx™ |[HC 28-8 para PD-L1.

Os pacientes com expressao do PD-L1 tumoral por todos os niveis predefinidos de expresséo no
grupo do nivolumabe demonstraram maior probabilidade de melhora na sobrevida em comparacéo
com o docetaxel, enquanto a sobrevida foi semelhante ao docetaxel em pacientes com baixo ou
sem nenhuma expressdo do PD-L1 tumoral. Para cancer de pulm&o de células ndo pequenas
(CPCNP) nao escamoso avang¢ado ou metastatico, pacientes com tumores que superexpressam

PD-L1 demonstraram melhor beneficio clinico.

Os resultados s&o apresentados a seguir na Figura 11, Figura 12 e Figura 13.

Figura 11: Sobrevida Global: Pacientes com Expressao do PD-L1 2 1% - CA209-057
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Figura 12: Sobrevida Global: Pacientes com Expressdo do PD-L1 < 1% - CA209-057
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Figura 13: Grafico de Meta-Analise para a SG com base na Expressao do PD-L1 - CA209-057
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A taxa de melhora dos sintomas relacionados a doenga, conforme medida por LCSS, foi semelhante
entre o grupo de nivolumabe (17,8%) e o grupo de docetaxel (19,7%). A EQ-VAS média aumentou
ao longo do tempo para os dois grupos de tratamento, indicando melhor condi¢gao geral da saude

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

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

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

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

diarios de prednisona ou equivalente.

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

No total, 272 pacientes foram randomizados para nivolumabe (n=135) ou docetaxel (n=137). As
caracteristicas basais foram, em geral, equilibradas entre os dois grupos. A idade mediana era de
63 anos (variagédo: 39 - 85) com 44% > 65 anos de idade e 11% > 75 anos de idade. A maioria dos

pacientes era caucasiana (93%) e do sexo masculino (76%). Trinta e um por cento apresentaram

NIVDIREC_VPS_v02_OPv69_Informagbes Adicionais 35



Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA

doencga progressiva relatada como a melhor resposta ao seu regime anterior mais recente e 45%
receberam nivolumabe dentro de 3 meses apds concluir seu regime anterior mais recente. O status
de capacidade funcional na linha basal pelo Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) foi de 0
(24%) ou 1 (76%).

Nivolumabe demonstrou uma melhora estatisticamente significativa na sobrevida global (SG) em
comparagao ao docetaxel, com uma razao de risco de 0,59 (IC de 96,85%: 0,43; 0,81; p=0,0002).
A SG mediana correspondeu a 9,2 meses (IC de 95%: 7,3; 13,3) para nivolumabe e 6,0 meses (IC
de 95%: 5,1; 7,3) para docetaxel. A taxa estimada de sobrevida de 1 ano foi de 42% (IC de 95%:
33,7; 50,3) para nivolumabe e de 24% (IC de 95%: 16,9; 31,1) para docetaxel. Os resultados da
sobrevida global sdo apresentados na Figura 14. O beneficio observado de sobrevida global foi
demonstrado de forma consistente entre subgrupos de pacientes. O beneficio de sobrevida foi
observado independentemente dos pacientes terem tumores que foram designados PD-L1
negativos ou PD-L1 positivos (niveis de expressao de membrana do tumor de 1%, 5% ou 10%).

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

Figura 14: Curvas de Kaplan-Meier da Sobrevida Global (SG) - CA209-017
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Nivolumabe 3 mg/kg (eventos: 86/135), mediana e IC de 95%: 9,23 (7 33;13.27)
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Razdo de Risco (Nivolumabe 3 mg/kg em relacdo ao Docetaxel) e IC de 96,85%: 0,59 (0,43; 0,81)
‘Valor-p de log rank estratificado: 0,0002
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A taxa de resposta objetiva (TRO) avaliada pelo investigador foi significativamente maior no grupo
de nivolumabe do que no grupo de docetaxel (Razdo de Probabilidades: 2,64 [IC de 95%: 1,27;
5,49]; p=0,0083). Taxas de resposta, tempo até a resposta e duragao da resposta sao apresentados
na Tabela 10.

Tabela 10: Melhor resposta global, tempo e duragao da resposta - CA209-017

Nivolumabe Docetaxel
(n=135) (n=137)

Resposta de objetivo confirmada 27 (20,0%) 12 (8,8%)
(IC de 95%) (13,6; 27,7) (4,6; 14,8)
Razao de Probabilidade (IC de 95%) 2,64 (1,27; 5,49)
Valor-p 0,0083

Resposta Completa (RC) 1 (0,7%) 0

Resposta Parcial (RP) 26 (19,3%) 12 (8,8%)

Doenca Estavel (DE) 39 (28,9%) 47 (34,3%)
Duracao Mediana da Resposta

(variagao) Néao atingida (2,9 - 20,5%) 8,4 meses (1,47-15,2%)

Tempo mediano até a resposta

(variagao) 2,2 (1,6-11,8) 2,1 meses (1,8-9,5)

&+

indica uma observagao censurada.

O tratamento com nivolumabe também demonstrou uma melhora estatisticamente significativa na
sobrevida livre de progressao (SLP) em comparagao ao docetaxel, com uma razao de risco de 0,62
(IC de 95%: 0,47; 0,81; p<0,0004) (Figura 15). A SLP mediana foi de 3,5 meses (IC de 95%: 2,1;
4,9) para nivolumabe e de 2,8 meses (IC de 95%: 2,1; 3,5) para docetaxel. As taxas de SLP
estimadas para nivolumabe e docetaxel aos 12 meses foram de 20,8% (IC de 95%: 14,0; 28,4) e de
6,4% (IC de 95%: 2,9; 11,8), respectivamente.
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Figura 15: Curvas de Kaplan-Meier da Sobrevida Livre de Progresséao (SLP) no CA209-017
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Nivolumabe 3 mg/kg (eventos: 105/135), mediana e IC de 95%: 3,48 (2,14; 4,86)

Docetaxel (eventos: 122/137), mediana e IC de 95%: 2,83 (2,10; 3,52)
Razfo de Risco (Nivolumabe 3 ma/kg em relacdoe ao Docetaxel) e IC de 95%: 0,62 (0,47, 0,81)
Valor-p de log-rank estratificado: 0,0004

A taxa de melhora de sintomas relacionados a doencga, conforme mensurado pelo LCSS, foi
semelhante entre o grupo de nivolumabe (18,5%) e o grupo de docetaxel (21,2%). A pontuacao
média de sintomas pela LCSS no grupo de nivolumabe geralmente diminuia (melhorava) com o
passar do tempo e a alteragao em relagao a linha basal ultrapassou o limite clinicamente significativo
em cerca de 10 meses; no grupo de docetaxel, o indice médio de sintomas era estavel em relagéo
ao periodo para o qual havia pacientes suficientes para interpretar os dados (cerca de 6 meses). A
média de EQ-VAS aumentou ao longo do tempo para ambos os grupos de tratamento, indicando

melhor estado de saude geral para os pacientes que permaneceram no tratamento.

Estudo de Fase 2 em pacientes com CPCNP avancado ou metastatico que tenham recebido pelo

menos dois tratamentos anteriores (CA209-063)

A seguranca e a eficacia de 3 mg/kg de nivolumabe para o tratamento de CPCNP escamoso
avangado ou metastatico foram avaliadas em um estudo de fase 2, de brago unico, multinacional e

multicéntrico (CA209-063). Todos os pacientes apresentaram progressdo apds receberem uma
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terapia dupla a base de platina e, pelo menos, um regime de tratamento sistémico adicional. Os
pacientes foram incluidos independentemente do seu status de PD-L1. O estudo excluiu pacientes
com doenca autoimune ativa, doencga pulmonar intersticial sintomatica ou metastases cerebrais nao
tratadas. Pacientes com metastases cerebrais tratadas eram elegiveis caso retornassem
neurologicamente a linha basal, no minimo, 2 semanas antes da inclusdo, e sem corticosteroides

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

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

desfechos exploratérios.

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

recebeu nivolumabe dentro de 3 meses apds concluir seu regime anterior mais recente.

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

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

meses sdo apresentados na Tabela 11 e Figura 16.
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Tabela 11: Resultados de eficacia (CA209-063)

Nivolumabe
(n=117)

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

Resposta Completa (RC) 0

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

Doenca Estavel (DE)? 30 (25,6%)
Duracdo Mediana da Resposta

Meses (variagao) Nao atingida (1,97- 11,5
Tempo mediano até a resposta

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

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

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

similares foram observadas independentemente do status de expressao de PD-L1.
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Figura 16: Grafico de cascata da melhor redug¢ao na lesdo-alvo, por IRC de acordo com o
status de sobrevivéncia
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Estudo de Fase 1 de escalonamento de dose em pacientes com tumores avancados ou recorrentes,
incluindo CPCNP (CA209-003)

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

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

Estudo de Fase 3 para tratamento de CPCNP avancado ou metastatico em primeira linha,

randomizado, aberto de nivolumabe em combinacdo com ipilimumabe e quimioterapia a base de

platina vs. quimioterapia & base de platina (CA2099LA)%*

A seguranga e a eficacia de nivolumabe 360 mg a cada 3 semanas em combinacdo com
ipilimumabe 1 mg/kg a cada 6 semanas e 2 ciclos de quimioterapia a base de platina foram avaliadas
quanto ao tratamento de CPCNP em um estudo de fase 3, randomizado e aberto (CA2099LA). O
estudo incluiu pacientes (18 anos de idade ou mais) com CPCNP estagio IV confirmado
histologicamente ou recorrente (de acordo com a 72 classificagdo da Associagao Internacional para
o Estudo de Céncer de Pulmao (IASLC), status de desempenho ECOG 0 ou 1 e sem terapia
anticancer anterior (incluindo inibidores de EGFR e ALK). Os pacientes foram incluidos
independentemente do status PD-L1 de seu tumor. Pacientes com mutagdes conhecidas de
sensibilizacdo de EGFR ou translocacbes de ALK sensiveis a terapia com inibidor direcionado
disponivel, metastases cerebrais nao tratadas, meningite carcinomatosa, doenga autoimune ativa
ou condig¢oes clinicas que necessitam de imunossupressao sistémica foram excluidos do estudo.
Pacientes com metastases cerebrais tratadas foram elegiveis se neurologicamente retornadas a
linha basal no minimo 2 semanas antes da inclusdo, e sem corticosteroides, ou em uma dose

estavel ou decrescente de < 10 mg equivalentes de prednisona ao dia.

Os pacientes foram randomizados em 1:1 para receber nivolumabe 360 mg administrado por via
intravenosa por 30 minutos a cada 3 semanas em combinagdo com ipilimumabe 1 mg/kg
administrado por via intravenosa por 30 minutos a cada 6 semanas e quimioterapia a base de platina
administrada a cada 3 semanas por 2 ciclos ou quimioterapia a base de platina administrada a cada
3 semanas por 4 ciclos; pacientes com CPCNP escamoso poderiam receber terapia opcional de
manutengdo com pemetrexede. Os fatores de estratificagdo para randomizagéo foram nivel de
expressao tumoral de PD-L1 (21% versus <1%), histologia (escamoso versus ndo escamoso) e
sexo (masculino versus feminino). Um total de 719 pacientes foram aleatorizados para receber
nivolumabe em associagdo com ipilimumabe e quimioterapia baseada em platina (n = 361), ou
quimioterapia baseada em platina (n = 358). Os pacientes no brago de nivolumabe em associagdo
com ipilimumabe e quimioterapia baseada em platina receberam nivolumabe 360 mg, administrado
por via intravenosa, durante 30 minutos cada 3 semanas em associagdo com ipilimumabe 1 mg/kg,
administrado por via intravenosa, durante 30 minutos, cada 6 semanas e 2 ciclos de quimioterapia

baseada em platina administrada cada 3 semanas. Os pacientes no braco de quimioterapia
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receberam 4 ciclos de quimioterapia baseada em platina administrada cada 3 semanas; os
pacientes com histologia ndo escamosa puderam receber terapéutica opcional de manutengao com

pemetrexede.
A quimioterapia a base de platina foi composta por:

e carboplatina (AUC 5 ou 6) e pemetrexede 500 mg/m? ou cisplatina 75 mg/m? e pemetrexede

500 mg/m? para CPCNP n&o escamoso;
e ou carboplatina (AUC 6) e paclitaxel 200 mg/m? para CPCNP escamoso.

O tratamento em estudo continuou até progresséo da doenca, toxicidade inaceitavel ou por até 24
meses em pacientes sem progressdo da doencga. O tratamento continuou apds a progresséo da
doenga se um paciente estivesse clinicamente estavel e fosse considerado com beneficio clinico
pelo investigador. Pacientes que descontinuaram a terapia combinada devido a um evento adverso
atribuido a ipilimumabe puderam continuar nivolumabe como um agente Unico. Avaliagbes tumorais
foram realizadas a cada 6 semanas desde a primeira dose do tratamento em estudo pelos primeiros
12 meses, entdo a cada 12 semanas até progressdo da doenga ou descontinuacao do tratamento

em estudo.

A medida primaria de resultado de eficacia foi SG. As medidas adicionais de resultado de eficacia

incluiram SLP, ORR e duracao da resposta conforme avaliagao por BICR.

Um total de 719 pacientes foi randomizado para receber nivolumabe em combinagcdo com
ipilimumabe e quimioterapia a base de platina (n=361) ou quimioterapia a base de platina (n=358).
A idade mediana foi 65 anos (variacéo: 26 a 86), com 51% dos pacientes com >65 anos e 10% dos
pacientes com >75 anos, 89% caucasianos, 70% do sexo masculino. O status na linha basal de
desempenho ECOG foi 0 (31%) ou 1 (68%), 57% com PD-L1 >1% e 37% com PD-L1 <1%, 31%
com histologia escamoso e 69% com histologia n&do escamoso, 17% apresentaram metastases

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

O estudo demonstrou um beneficio estatisticamente significativo na SG, SLP e ORR. O
acompanhamento minimo quanto a SG foi de 8,1 meses. Os resultados de eficacia sao

apresentados na Tabela 12 e Figura 17.

Tabela 12: Resultados de eficacia - CA2099LA

Nivolumabe + ipilimumabe +
quimioterapia
(n=361)

Quimioterapia
(n=358)

SG

Eventos (%) 156 (43,2) 195 (54,5)
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Nivolumabe + ipilimumabe +

quimioterapia

Quimioterapia

(n=361) (n=358)
Mediana (meses) 14,1 10,7
(IC de 95%) (13,24, 16,16) (9,46, 12,45)

Razéo de risco (IC de 96,71%)?
Valor p de log-rank estratificado®

Taxa (IC de 95%) aos 6 meses

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

0,69 (0,55, 0,87)
0,0006

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

SLP

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

Razé&o de risco (IC de 97,48%)? 0,70 (0,57, 0,86)

Valor p de log-rank estratificado® 0,0001

Mediana (meses)? 6,83 4,96

(IC de 95%) (5,55, 7,66) (4,27, 5,55)

Taxa (IC de 95%) aos 6 meses 51,7 (46,2, 56,8) 35,9 (30,5, 41,3)
ORR (%)° 136 (37,7) 90 (25,1)

(IC de 95%) (32,7, 42,9) (20,7, 30,0)

Valor p de teste de CMH estratificadof 0,0003

Resposta completa (%) 7(1,9) 3(0,8)

Resposta parcial (%) 129 (36) 87 (24)
Duragao de Resposta

Mediana (meses) 10,02 5,09

(IC de 95%)° (8,21, 13,01) (4,34, 7,00)

% com duragdo = 6 meses?® 74 41

Calculo de Kaplan-Meier.

@ - 0o a o T o

Com base em um modelo estratificado de riscos proporcionais de Cox.
O valor p é comparado com o alfa alocado de 0,0329 para esta analise parcial.
O valor p € comparado com o alfa alocado de 0,0252 para esta analise parcial.

Proporgédo com resposta completa ou parcial; intervalo de confianga com base no Método de Clopper e Pearson.
O valor p € comparado com o alfa alocado de 0,025 para esta andlise parcial.
Baseado na estimativa de Kaplan-Meier para duracao de resposta.

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

meses (IC de 95%: 9,5, 12,5) para pacientes que recebem nivolumabe e ipilimumabe e

quimioterapia a base de platina ou quimioterapia a base de platina, respectivamente (Figura 17). A

taxa de sobrevida aos 12 meses foi de 63% (IC de 95%: 57,7, 67,6) para pacientes que recebem

nivolumabe e ipilimumabe e quimioterapia a base de platina e 47% (IC de 95%: 41,6, 51,9) para

pacientes que recebem quimioterapia a base de platina.
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Figura 17: Plotagem de Kaplan-Meier de SG - CA2099LA
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A terapia sistémica subsequente foi recebida por 28,8% e 41,1% dos pacientes nos bragos de
combinagéo e quimioterapia, respectivamente. A imunoterapia subsequente (incluindo anti-PD-1,
anti-PD-L1 e anti-CTLA4) foi recebida por 3,9% e 27,9% dos pacientes nos bragos de combinagao

e quimioterapia, respectivamente.

Na analise descritiva de subgrupos do estudo CA2099LA em relagdo a quimioterapia, foi
demonstrado beneficio de SG em pacientes tratados com nivolumabe em combinagdo com
ipilimumabe e quimioterapia com histologia escamoso (RR (IC de 95%) 0,65 (0,46, 0,93), n=227) e
em pacientes com histologia nao escamoso (RR (IC de 95%) 0,72 (0,55, 0,93), n=492).

A Tabela 13 resume os resultados de eficacia de SG por expressao tumoral de PD-L1 em analises

de subgrupos pré-especificados.
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Tabela 13: Resultados de eficacia por expressao tumoral de PD-L1 (CA2099LA)

N +1+QT QT N+1+QT at N+1+QT at N+1+QT QT
PD-L1 <1% PD-L1 21% PD-L1 21% a 49% PD-L1 250%
(n=264) (n=406) (n=233) (n=173)
riiiiéc?eds?e 0,65 0,67 0,69 0,64
(IC de 95%)° (0,46, 0,92) (0,51, 0,89) (0,48, 0,98) (0,41, 1,02)
Razao de
Hieco de 0,77 0,67 0,71 0,59
PF?C()!:S% (0,57: 1,03) (0,53; 0,85) (0,52; 0,97) (0,40; 0,86)
ORR% 31,1 20,9 41,9 27,9 37,8 245 487 30,9

@Razao de risco com base no modelo nédo estratificado de riscos proporcionais de Cox.
N+I+QT= nivolumabe + ipilimumabe + 2 ciclos de quimioterapia; QT= 4 ciclos de quimioterapia

Um total de 70 pacientes com CPCNP de idade = 75 anos foram incluidos no estudo CA2099LA (37
pacientes no brago de nivolumabe em associacdo com ipilimumabe e quimioterapia e 33 pacientes
no brago de quimioterapia). Foi observada uma HR de 1,36 (IC 95%: 0,74; 2,52) na SG e uma HR
de 1,12 (IC 95%: 0,64; 1,96) na PFS para o nivolumabe em associagdo com ipilimumabe e
quimioterapia vs. quimioterapia dentro deste subgrupo de estudo. A ORR foi de 27,0% no brago de
nivolumabe em associagdo com ipilimumabe e quimioterapia e de 15,2% no brago de quimioterapia.
Quarenta e trés por cento dos pacientes de idade = 75 anos descontinuaram o tratamento com
nivolumabe em associagéo com ipilimumabe e quimioterapia. Os dados de eficacia e seguranga de
nivolumabe em associagdo com ipilimumabe e quimioterapia s&o limitados nesta populagdo de
pacientes. Numa analise de subgrupo foi observado, nos pacientes que nunca foram fumantes, um
beneficio reduzido na sobrevida para o nivolumabe em associacdo com ipilimumabe e quimioterapia
e comparagao com quimioterapia. No entanto, devido ao reduzido nimero de pacientes, nao se

podem tirar conclusdes definitivas destes dados.

Estudo de Fase 3, para tratamento neoadjuvante em CPCNP ressecavel, randomizado, aberto, de

nivolumabe em combinacdo com quimioterapia dupla a base de platina vs. quimioterapia dupla a
base de platina (CA209816)%°

A seguranca e a eficacia de nivolumabe 360 mg em combinagdao com quimioterapia dupla a base
de platina administrado no mesmo dia a cada 3 semanas por 3 ciclos foram avaliadas para o
tratamento neoadjuvante de CPCNP ressecavel em um estudo de Fase 3, randomizado, aberto
(CA209816). O estudo incluiu pacientes com CPCNP ressecavel em Estagio IB (24 cm), Il ou IlIA

confirmado histologicamente (de acordo com a 72 edi¢éo dos critérios de estadiamento do American
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Joint Committee on Cancer/Union for International Cancer Control (AJCC/UICC)), capacidade
funcional pelo ECOG de 0 ou 1 e doenga mensuravel (de acordo com a versado 1.1 dos RECIST).
Os pacientes foram incluidos independentemente do seu status de PD-L1 do tumor. Os pacientes
com CPCNP nao ressecavel ou metastatico, mutagdes conhecidas no gene EGFR ou translocacgbes
no gene ALK, neuropatia periférica de Grau 2 ou maior, doenga autoimune ativa ou condicdes

médicas que exigiam imunossupressao sistémica foram excluidos do estudo.
Os pacientes foram randomizados para receber:

e nivolumabe 360 mg administrado por via intravenosa durante 30 minutos e quimioterapia
dupla a base de platina administrada por via intravenosa a cada 3 semanas por até 3 ciclos

ou
e quimioterapia dupla a base de platina administrada a cada 3 semanas por até 3 ciclos.

A quimioterapia dupla a base de platina consistiu de paclitaxel a 175 mg/m? ou 200 mg/m? e
carboplatina AUC 5 ou AUC 6 (qualquer histologia); pemetrexede a 500 mg/m? e cisplatina a 75
mg/m? (histologia ndo escamosa); ou gencitabina a 1000 mg/m? ou 1250 mg/m? e cisplatina a 75
mg/m? (histologia escamosa). No brago de quimioterapia dupla a base de platina, duas opgoes
adicionais de regime de tratamento incluiram vinorelbina a 25 mg/m? ou 30 mg/m? e cisplatina a 75
mg/m?; ou docetaxel a 60 mg/m? ou 75 mg/m? e cisplatina a 75 mg/m? (qualquer histologia). Os
fatores de estratificagao para a randomizagao foram nivel de expressao de PD-L1 (21% versus <1%
ou nao quantificavel), estagio da doenca (IB/Il versus IlIA) e sexo (masculino versus feminino). As
avaliagdes tumorais foram realizadas na linha basal, no periodo de 14 dias da cirurgia, a cada 12
semanas apos a cirurgia por 2 anos e entdo, a cada 6 meses por 3 anos, e a cada ano por 5 anos
até recidiva ou progressao da doencga. Os desfechos de eficacia primarios foram sobrevida livre de
evento (SLE) com base na avaliagao pela BICR e resposta patolégica completa (RPc), conforme

avaliadas pela revisao de patologia independente e cega (BIPR).

Um total de 358 pacientes foram randomizados para receber nivolumabe em combinagdo com
quimioterapia dupla a base de platina (n=179) ou quimioterapia dupla a base de platina (n=179). A
idade mediana foi de 65 anos (variagédo: 34 a 84), com 51% dos pacientes com =65 anos e 7% dos
pacientes com =75 anos, 50% eram asiaticos, 47% eram caucasianos, 2% eram negros e 71% eram
do sexo masculino. A capacidade funcional pelo ECOG na linha basal era de 0 (67%) ou 1 (33%);
50% tinham tumores com expressao de PD-L1 21% e 43% tinham tumores com expressao de PD-
L1 <1%; 5% tinham doenga em estagio 1B, 17% em estagio IIA, 13% em estagio 1IB e 64% em
estagio llIA; 51% tinham tumores com histologia escamosa e 49% tinham tumores com histologia

nao escamosa; e 89% eram fumantes antigos/atuais.
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Numericamente mais pacientes no brago de nivolumabe em combinagdo com quimioterapia dupla

a base de platina (83%) foram submetidos a cirurgia definitiva em compara¢cdo com pacientes no

braco de quimioterapia dupla a base de platina (75%).

O estudo demonstrou melhora estatisticamente significativa na SLE e RPc. Os resultados de

eficacia sao apresentados na Tabela 14 e Figura 18.

Tabela 14: Resultados de Eficacia —

CA209816

Nivolumabe e Quimioterapia Dupla a
Base de Platina (n=179)_

Quimioterapia Dupla a Base de

Platina (n=179)

Sobrevida livre de evento (SLE) pela BICR

estratificada®

Eventos (%) 64 (35,8) 87 (48,6)
Mediana (meses)? 31,6 20,8

(IC de 95%) (30,2, NR) (14,0; 26,7)
Razao de Risco® 0,63

(IC de 97,38%) (0,43; 0,91)

Valor de p da classificagdo logaritmica 0,0052

Taxa (IC de 95%) em 12 meses

76,1 (68,8; 81,9)

63.4 (55,3; 70,4)

Taxa (IC de 95%) em 24 meses

63,8 (55,7; 70,9)

45.3 (37,0; 53,2)

Resposta Patolégica Completa (RPc) pela BIPR

Respostas (%)

43 (24,0)

4(2,2)

IC de 95%¢

18,0; 31,0

0,6; 5,6

Diferenga de pCR (IC de 99%)°

21,6 (13,0; 30,3)

Raz&o de probabilidades de RPc (IC de 99%)’

13,9 (3,49; 55,75)

Valor de p estratificado?

<0,0001

O acompanhamento minimo para SLE foi de 21 meses.

@ Estimativa de Kaplan-Meier.
®Com base no modelo de risco proporcional de Cox.

¢Com base no teste de classificagao logaritmica estratificado. Limite de significancia estatistica: valor de p < 0,0262.

4Com base no método de Clopper e Pearson.

¢ Diferenga ajustada por estrato com base no método de ponderagédo de Cochran-Mantel-Haenszel.
f Ajustado por estrato usando o método de Mantel-Haenszel.

9Do teste de CMH estratificado.
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Figura 18: Sobrevida Livre de Evento - CA209816
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No momento da analise de EFS, uma analise interina pré-especificada para SG foi realizada. O HR
para SG foi de 0,57 (IC 99,67%: 0,30; 1,07) para nivolumabe em combinagdo com quimioterapia

dupla a base de platina versus quimioterapia.

Estudo de Fase 3, randomizado, duplo-cego para tratamento neoadjuvante de nivolumabe em
combinagdo com quimioterapia dupla a base de platina vs. quimioterapia dupla a base de platina, e

tratamento adjuvante de nivolumabe vs. placebo em CPCNP ressecéavel (CA20977T)

A eficacia de nivolumabe, em combinagao com quimioterapia dupla a base de platina, seguido com
o tratamento adjuvante de nivolumabe em monoterapia apds cirugia, foi investigada no CA20977T,
um estudo randomizado, duplo-cego com 461 pacientes com CPCNP ressecavel. . O estudo incluiu
pacientes com CPCNP ressecaveis, histologicamente suspeitos ou confirmados em Estadio IIA (>
4 cm) a llIB (T3-T4 N2) (de acordo com a 82 edigdo do Manual de Estadiamento do American Joint
Committee on Cancer [AJCC]) e ECOG performance status de 0 ou 1.

Pacientes com CPCNP irressecavel ou metastatico, mutagdes de EGFR ou translocag¢des de ALK

conhecidas, metastases cerebrais, neuropatia periférica de Grau 2 ou superior, doenga pulmonar
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intersticial ou pneumonite ndo infecciosa ativa (sintomatica e/ ou necessitando de tratamento),
doenca autoimune ativa ou condi¢gdes médicas que requerem imunossupressao sistémica foram

excluidos do estudo.

A randomizacéo foi estratificada por nivel de expressao tumoral PD-L1 (1% versus <1% versus
indeterminado/nao avaliavel), estadio da doencga (Estadio Il versus Estadio Ill) e histologia do tumor

(escamoso versus nao escamoso).

¢ Os pacientes foram randomizados (1:1) para receberem:Na fase neoadjuvante, 360 mg de
nivolumabe administrado por via intravenosa durante 30 minutos em combinagdo com um
dos seguintes regimes de quimioterapia dupla a base de platina a cada 3 semanas por 4

ciclos.

o paclitaxel 175 mg/m? ou 200 mg/m? e carboplatina AUC 5 ou AUC 6 (qualquer
histologia)

o pemetrexede 500 mg/m? e cisplatina 75 mg/m? ou carboplatina AUC 5 ou AUC 6
(histologia ndo escamosa)

o cisplatina 75 mg/m? e docetaxel 75 mg/m? (histologia escamosa)

Na fase adjuvante, dentro de 90 dias apds a cirurgia, os pacientes receberam 480 mg de

nivolumabe administrado por via intravenosa durante 30 minutos a cada 4 semanas
ou

¢ Na fase neoadjuvante, placebo administrado por via intravenosa durante 30 minutos em
combinagédo com quimioterapia dupla a base de platina (veja acima) a cada 3 semanas por

4 ciclos.

Na fase adjuvante, dentro de 90 dias apds a cirurgia, os pacientes receberam placebo

administrado por via intravenosa durante 30 minutos a cada 4 semanas.

Todos os medicamentos do estudo foram administrados via infusdo intravenosa. O tratamento
continuou até a progressédo da doenga, recorréncia ou toxicidade inaceitavel por até 13 ciclos (1
ano). As avaliagbes do tumor foram realizadas a cada 12 semanas por 2 anos, depois a cada 24
semanas por até 5 anos até que a recorréncia ou progressao da doenga fosse confirmada pelo
BICR.

O estudo nao foi desenhado para isolar o efeito do nivolumabe em cada fase (neoadjuvante ou

adjuvante) do tratamento.

O desfecho primario de eficacia foi a sobrevida livre de eventos (SLE) com base na avaliagdo BICR.
Medidas adicionais de resultados de eficacia incluiram sobrevida global (SG), resposta patologica

completa (RPc) e resposta patolégica maior (RPM).
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A idade mediana foi de 66 anos (intervalo: 35 a 86); 71% eram do sexo masculino; 72% eram
brancos, 25% eram asiaticos, 1,7% eram negros; 1,5% eram mesticos/raga desconhecida/néo
relatada; e 6% eram hispéanicos ou latinos . O status de desempenho ECOG basal foi 0 (62%) ou 1
(38%); 56% tinham tumores com expressao de PD-L1 = 1% e 40% tinham tumores com expressao
de PD-L1 <1%; 35% tinham doenga em estadio |l e 64% tinham doenca em estadio lll; 23% eram
N1 e 39% eram N2; 51% tinham tumores com histologia escamosa e 49% tinham tumores com

histologia ndo escamosa; e 90% eram ex-fumantes/atuais.

Setenta e oito por cento dos pacientes no brago neoadjuvante com nivolumabe em combinacgéo
com quimioterapia dupla a base de platina seguido pelo brago adjuvante de nivolumabe tiveram
cirurgia definitiva em comparagédo com 77% dos pacientes no brago neoadjuvante com placebo e

quimioterapia dupla a base de platina seguido pelo brago placebo.

O estudo demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa da SLE para pacientes tratados
com nivolumabe neoadjuvante em combinagdo com quimioterapia dupla a base de platina seguida
de nivolumabe em monoterapia em comparagdo com pacientes randomizados para placebo em
combinagdo com quimioterapia dupla a base de platina seguida de placebo. Os resultados de

eficacia sdo apresentados na Tabela 15 e na Figura 19.

Tabela 15:  Resultados de Eficacia (CA20977T)

Tratamento neoadjuvante com .
. L Tratamento neoadjuvante com
nivolumabe em combinagéo com L ’ N
- ) R . placebo e quimioterapia dupla a base
quimioterapia dupla a base de platina, . .
) : de platina, seguido por tratamento
seguido por tratamento adjuvante com . .
. . . adjuvante com placebo apés
nivolumabe em monoterapia apos PR
P ressecgao cirurgica
resseccéo cirdrgica _
(n=229) (n=232)
Sobrevida Livre de Eventos (SLE) pelo BICR
0, 0,
Eventos (%) 76 (33%) 113 (49%)
Mediana (meses)? 28 g'RNR 13 168;8 1
(IC de 95%) (28,9; NR) (13,6; 28,1)
Razao de Risco® 0,58
(IC de 95%) (0,43; 0,78)
Vallo.r-p de classificagéo logaritmica 0,00025
estratificada®

@ estimativa de Kaplan-Meier.
b Com base num modelo estratificado de risco proporcional de Cox.
¢ Com base em um teste estratificado de log-rank. Limite para significancia estatistica: valor de p <0,0264.
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Figura 19 Curvas de Kaplan-Meier de SLE (CA20977T)
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Em uma analise descritiva pré-especificada, a taxa de RPc foi de 25% (IC 95%: 20; 31) no brago
nivolumabe e 4,7% (IC 95%: 2,4; 8) no brago placebo.

No momento da analise de SLE, os dados de sobrevida global eram imaturos.

CARCINOMA DE CELULAS RENAIS (CCR)

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

A seguranga e a eficacia de nivolumabe 3 mg/kg em monoterapia para o tratamento de CCR
avancado foram avaliadas em um estudo fase 3, randomizado e aberto (CA209-025). O estudo
incluiu pacientes (18 anos de idade ou mais) que apresentaram progressao da doeng¢a durante ou
apos 1 ou 2 regimes prévios de terapia antiangiogénica, e no maximo 3 regimes prévios de
tratamento sistémico. Os pacientes deveriam apresentar uma pontuagao da Capacidade Funcional
de Karnofsky (KPS) = 70%. Esse estudo incluiu pacientes independentemente do seu status de

expressao de PD-L1. Os pacientes com qualquer historia clinica de metastases cerebrais ou com
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metastases cerebrais concomitantes, tratamento prévio com um inibidor do alvo da rapamicina em
mamiferos (MTOR), doenca autoimune ativa ou condicdes médicas que necessitassem de

imunossupressao sistémica foram excluidos do estudo.

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

de progressao (SLP) avaliadas pelo investigador.

As caracteristicas da linha basal foram em geral equilibradas entre os dois grupos. A idade mediana
foi de 62 anos (variagdo: 18 - 88) com 40% com 2= 65 anos de idade e 9% com 2 75 anos de idade.
A maioria dos pacientes era do sexo masculino (75%) e caucasiana (88%), todos os grupos de risco
do Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) foram representados, e 34% e 66% dos
pacientes apresentaram uma KPS na linha basal de 70 a 80% e de 90 a 100%, respectivamente. A
maioria dos pacientes (72%) foi tratada com uma terapia antiangiogénica prévia. A duragao mediana
do tempo desde o diagnéstico inicial até a randomizagéao foi de 2,6 anos no grupo de nivolumabe e
no grupo de everolimo. A duragdo mediana do tratamento foi de 5,5 meses (variagao: 0 - 29,6*
meses) em pacientes tratados com nivolumabe e de 3,7 meses (variagdo: 6 dias - 25,7" meses) em

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

As curvas de Kaplan-Meier para SG sao apresentadas na Figura 20.
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Figura 20: Curvas de Kaplan-Meier da SG (CA209-025)
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Mivolumabe 3 mg/kg (eventos: 183/410), mediana e IC de 95%: 25,00 (21,75, N.A))
Everolimo 10 mg (eventos: 215/411), mediana e IC de 95%: 19,55 (17,64, 23,06)

O estudo demonstrou uma melhora estatisticamente significativa na SG para pacientes
randomizados para nivolumabe, em comparagcdo com o everolimo, na analise interina predefinida
quando 398 eventos fossem observados (70% do numero planejado de eventos da analise final)
(Tabela 16: Resultados de eficacia (CA209-025)Tabela 16 e Figura 20). O beneficio na SG foi
observado independentemente do nivel de expressdo de PD-L1. Os resultados de eficacia sao

apresentados na Tabela 16.
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Tabela 16: Resultados de eficacia (CA209-025)

Nivolumabe Everolimo
(n=410) (n=411)

Sobrevida global
Eventos 183 (45) 215 (52)
Razéo de risco 0,73
(IC de 98,52%) (0,57; 0,93)
Valor-p 0,0018
Mediana (IC de 95%) 25,0 (21,7; NE) 19,6 (17,6; 23,1)
Taxa (IC de 95%)

Em 6 meses 89,2 (85,7; 91,8) 81,2 (77,0; 84,7)

Em 12 meses 76,0 (71,5; 79,9) 66,7 (61,8; 71,0)
Resposta objetiva 103 (25,1%) 22 (5,4%)
(IC de 95%) (21,0; 29,6) (3,4; 8,0)

Razao de probabilidades (IC de 95%) 5,98 (3,68; 9,72)
Valor-p < 0,0001
Resposta completa (RC) 4 (1,0%) 2 (0,5%)
Resposta parcial (RP) 99 (24,1%) 20 (4,9%)
Doenca estavel (DE) 141 (34,4%) 227 (55,2%)
Duragao mediana da resposta
Meses (variagao) 11,99 (0,0 - 27,6%) 11,99 (0,07-22,2%)
Tempo mediano até a resposta
Meses (variagao) 3,5 (1,4 -24,8) 3,7 (1,5-11,2)
Sobrevida livre de progressao
Eventos 318 (77,6) 322 (78,3)
Razé&o de risco 0,88
(IC de 95%) (0,75; 1,03)
Valor-p 0,1135
Mediana (IC de 95%) 4,6 (3,71; 5,39) 4,4 (3,71; 5,52)

indica uma observagao censurada.

O tempo mediano até o inicio da resposta objetiva foi de 3,5 meses (variagcdo: 1,4 - 24,8 meses) ap6s o inicio do tratamento com
nivolumabe. Quarenta e nove respondedores (47,6%) apresentaram respostas em andamento com uma duragdo que variou de 0,0 -
27,6* meses.

G

A subescala Functional Assessment of Cancer Therapy-Kidney Symptom Index-Disease Related
Symptoms [Avaliacdo Funcional da Terapia Anticancer — Indicador de Sintomas Renais - Sintomas
Relacionados a Doencga] (FKSI-DRS) da FKSI-15 foi utilizada para avaliar a taxa de progressao dos
sintomas relacionados a doenga em cada braco de tratamento. Com uma taxa de conclusao de 80%
no primeiro ano, o nivolumabe demonstrou um impacto favoravel sobre a taxa de progressao dos

sintomas relacionados a doenga. As pontuagdes para o grupo de nivolumabe aumentaram no
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decorrer do tempo e foram significativamente diferentes das alteragbes medianas no grupo de

everolimo em cada ponto de avaliagao até a semana 104.

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

A seguranca e a eficacia de nivolumabe 3 mg/kg em combinagédo com ipilimumabe 1 mg/kg para o
tratamento de CCR avancgado foi avaliada em um estudo de Fase 3, randomizado, aberto (CA209-
214). O estudo incluiu pacientes (18 anos de idade ou mais) com carcinoma de células renais
metastatico ou avancado sem tratamento prévio. A populacdo de eficacia primaria inclui os
pacientes de risco intermediario/desfavoravel com no minimo 1 ou mais dos 6 fatores de risco
prognéstico conforme os critérios do International Metastatic RCC Database Consortium [Consorcio
Internacional de Banco de Dados em RCC Metastatico] (IMDC) (menos de um ano desde o
momento do diagndstico inicial de carcinoma de células renais até a randomizagao, capacidade
funcional de Karnofsky < 80%, hemoglobina inferior ao limite inferior de normalidade, célcio corrigido
superior a 10 mg/dL, contagem de plaquetas superior ao limite superior de normalidade e contagem
absoluta de neutrdfilos superior ao limite superior de normalidade). Este estudo incluiu pacientes
independentemente do status tumoral de PD-L1. Pacientes com qualquer histéria clinica de
metastases cerebrais concomitantes, doenga autoimune ativa ou condigdes médicas com
necessidade de imunossupressdo sistémica foram excluidos do estudo. Os pacientes foram

estratificados por pontuagao prognostica (IMDC) e por regiao.

No total, 1096 pacientes foram randomizados no estudo, dos quais 847 pacientes apresentavam
CCR de risco intermediario/desfavoravel e receberam nivolumabe 3 mg/kg (n=425) administrado
por via intravenosa durante 60 minutos em combinagédo com ipilimumabe 1 mg/kg administrado por
via intravenosa durante 30 minutos a cada 3 semanas durante 4 doses, seguidos por nivolumabe
em monoterapia 3 mg/kg a cada 2 semanas, ou sunitinibe (n=422) 50 mg ao dia, administrado por
via oral durante 4 semanas, seguido por 2 semanas sem tratamento, a cada ciclo. O tratamento era
mantido enquanto fosse observado beneficio clinico ou até que o tratamento ndo fosse mais
tolerado. As primeiras avaliagbes tumorais foram realizadas 12 semanas apds a randomizagéao e
continuaram a cada 6 semanas a partir de entdo no primeiro ano e posteriormente a cada 12
semanas até a progressao ou descontinuagcdo do tratamento, o que ocorresse mais tarde. O
tratamento apds a progressao inicial definida pelos RECIST verséo 1.1 avaliada pelo investigador
era permitido caso o paciente apresentasse beneficio clinico e estivesse tolerando o medicamento

em estudo, conforme determinado pelo investigador. As medidas primarias de resultado de eficacia
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foram SG, TRO e SLP, conforme determinado por uma Revisdo Central Independente em Carater

Cego (BICR) em pacientes de risco intermediario/desfavoravel.

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

com sunitinibe. Nivolumabe mais ipilimumabe foi mantido apés a progressdo em 29% dos pacientes.

As curvas de Kaplan-Meier para SG com o minimo de acompanhamento de 60 meses em pacientes

de risco intermediario/desfavoravel sédo apresentadas na Figura 21.
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Figura 21: Curvas de Kaplan-Meier da SG em pacientes de risco intermediario/desfavoravel
(CA209-214)
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Himero de Individuos em Risco
Nivolumabe + Ipilimumake
425 372 332 306 270 241 220 207 1%6 181 163 9 2 0

Sunitinibe
422 353 291 237 206 184 169 131 137 125 112 58 3 0
Para pacientes com risco intermediario ou baixo, o estudo demonstrou SG e TRO superiores e uma
melhora na SLP (ndo estatisticamente significativa) para os pacientes randomizados para
nivolumabe + ipilimumabe em comparagdo com sunitinibe (Tabela 17 e Figura 21). Com
acompanhamento a longo prazo (acompanhamento minimo de 60 meses), conforme apresentado
na Figura 21, o estudo continuou a demonstrar melhora significativa na sobrevida global para
pacientes randomizados no brago de nivolumabe e ipilimumabe se comparado ao sunitinibe. O
beneficio da SG em pacientes com risco intermediario ou baixo foi observado independentemente

do nivel de expressao tumoral do PD-L1.

Os resultados de eficacia sdo apresentados na Tabela 17.
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Tabela 17: Resultados de eficacia (CA209-214)

nivolumabe + ipilimumabe sunitinibe
(n=425) (n=422)

Sobrevida global ®

Eventos 140 (33%) 188 (45%)
RazZo de risco® 0,63
IC de 99,8% (0,44; 0,89)
Valor-p ¢¢ < 0,0001

Mediana (IC de 95%) NE (32,5; NE) 27,0 (22,1; 34,8)

Taxa (IC de 95%)

Em 6 meses 89,5 (86,1; 92,1) 86,2 (82,4; 89,1)
Em 12 meses 80,1 (75,9; 83,6) 72,1 (67,4;76,2)

Sobrevida livre de progressao

Eventos 228 (53,6%) 228 (54,0%)
Raz&o de risco® 0,82
IC de 99,1% (0,64; 1,05)
Valor-p® 0,0331

Mediana (IC de 95%) 11,6 (8,71; 15,51) 8,4 (7,03; 10,81)
Resposta objetiva confirmada (BICR) 177 (41,6%) 112 (26,5%)
(IC de 95%) (36,9; 46,5) (22,4; 31,0)
Diferenga em ORR (IC de 95%)° 16,0 (9,8; 22,2)
Valor-p*9 < 0,0001

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

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

Doenga estavel (DE) 133 (31,3%) 188 (44,5%)
Duragio mediana da resposta”

Meses (variagao) NE (1,47-25,5%) 18,2 (11,3%- 23,6%)
Tempo mediano até a resposta

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

Resultados baseados na analise final de acompanhamento minimo de 24 meses

Com base em um modelo estratificado de riscos proporcionais.

Com base em um teste de log-rank estratificado.

O Valor-p é comparado a um alfa de 0,002 a fim de alcangar a significancia estatistica.
Diferenca ajustada por estratos.

Com base no teste estratificado de DerSimonian-Laird.

O Valor-p é comparado a um alfa de 0,001 a fim de alcangar a significancia estatistica.
Computada pelo método de Kaplan-Meier.

O Valor-p é comparado a um alfa de 0,009 a fim de alcancar a significancia estatistica.
“*” indica uma observagao censurada.

NE = n&o estimavel

- T @ - o a o T o

Uma analise atualizada de SG foi realizada quando todos os pacientes tinham um minimo de 24
meses de acompanhamento. No momento desta analise, a razédo de risco era de 0,66 (99,8% IC:
0,48-0,91) com 166/425 eventos no brago da combinagao e 209/422 eventos no brago de sunitinibe.
Em 18 meses, a taxa de SG era de 74,3% (IC de 95%: 69,8-78,2) para nivolumabe em combinagéo
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com ipilimumabe e 59,9 (IC de 95%: 54,9-64,5) para sunitinibe. Em 24 meses, a taxa de SG foi de
66,5% (IC de 95%: 61,8-70,9) para nivolumabe em combinagédo com ipilimumabe e 52,9 (IC de 95%:
47,9-57,7) para sunitinibe. Uma analise atualizada de SG foi realizada quando o tempo minimo de
acompanhamento de todos os pacientes era de 60 meses. No momento da andlise, a SG mediana
foi de 47,0 meses no braco de nivolumabe e ipilimumabe e 26,6 meses no braco de sunitinibe (HR:
0,68; IC de 95%: 0,58, 0,81).

O tempo mediano até o inicio da resposta objetiva foi de 2,79 meses (variacao: 0,9 - 11,3 meses)
apos o inicio do tratamento com nivolumabe mais ipilimumabe. Entre 177 respondedores, 128
(72,3%) apresentaram uma resposta em andamento, com uma duragao que variou de 1,4* - 25,5*
meses. No grupo do sunitinibe, o tempo mediano para resposta foi de 3,04 meses. Entre 112
respondedores, 71 (63,4%) tiveram uma resposta em andamento, com uma duragdo variando de

1,3 - 23,6 meses.

Uma maior propor¢ao de individuos tratados com nivolumabe + ipilimumabe (24,5%) interromperam
o estudo devido a toxicidade do medicamento quando comparado ao grupo sunitinibe (11,8%).
Foram permitidas reducdes de dose devido a toxicidades no brago de sunitinibe do estudo, embora
elas ndo fossem permitidas no brago nivolumabe + ipilimumabe. No grupo de sunitinibe, 52,9% dos

individuos necessitaram de pelo menos uma reducao de dose devido a toxicidade.

A sobrevida global foi acompanhada por uma melhora ao longo do tempo nos sintomas relacionados
a doenca, sintomas de cancer e Qualidade de Vida (QoL) ndo especifica da doenga, conforme
avaliado por escalas validas e confiaveis em FKSI-19, FACT-G e EQ-5D. Um numero
significativamente menor de pacientes no brago de nivolumabe em combinagdo com ipilimumabe
apresentou deterioragdo dos sintomas em relagdo aos pacientes no brago de sunitinibe (valor-p <
0,0001). A alteragdo em relagdo a pontuagéo da linha basal para o grupo de nivolumabe em
combinagao com ipilimumabe foi positiva ao longo do tempo, indicando melhora nos sintomas renais
especificos de cancer conforme a FKSI-19, enquanto que, no grupo de sunitinibe, as pontuagdes
médias indicaram uma redugao nos sintomas renais do cancer (valor-p < 0,0001). Embora os dois
bragos do estudo tenham recebido terapia ativa, os dados de QoL devem ser interpretados no

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

Estudo de Fase 3, randomizado de nivolumabe em combinacdo com cabozantinibe vs. sunitinibe
(CA209-9ER)**

A seguranca e eficacia de nivolumabe 240 mg em combinagdo com cabozantinibe 40 mg para o
tratamento em primeira linha (1L) de CCR avangado / metastatico foi avaliada em um estudo de

fase 3, aberto e randomizado (CA2099ER). O estudo incluiu pacientes de (18 anos de idade ou
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mais) com CCR avanc¢ado ou metastatico com componente de células claras, grau de Karnofsky
Performance Status (KPS) = 70% e doenga mensuravel de acordo com RECIST v1.1,
independentemente do status PD-L1 ou grupo de risco conforme os critérios do International
Metastatic CCR Database Consortium [Consércio Internacional de Banco de Dados em RCC
Metastatico] (IMDC).

O estudo excluiu pacientes com doencga autoimune ou outras condicbes médicas que requerem
imunossupressao sistémica; pacientes que tiveram tratamento anterior com um anticorpo anti-PD-
1, anti PD-L1, anti-PD-L2, anti-CD137 ou anti-CTLA-4; pacientes com hipertensdo mal controlada
mesmo com terapia anti-hipertensiva; pacientes com metastases cerebrais ativas e insuficiéncia
adrenal nao controlada. Os pacientes foram estratificados por pontuagdo progndstica IMDC,

expressao do tumor PD-L1 e regido.

No total, 651 pacientes foram randomizados para receber nivolumabe 240 mg (n = 323)
administrado por via intravenosa a cada 2 semanas em combina¢do com cabozantinibe 40 mg uma
vez ao dia por via oral ou sunitinibe (n = 328) 50 mg por dia, administrado por via oral por 4 semanas
seguido por 2 semanas sem tratamento. O tratamento combinado continuou até a progressao da
doenca ou toxidade inaceitavel com a administragao de nivolumabe por até 24 meses. O tratamento
apos a progressao inicial definida pelo RECIST versao 1.1 avaliada pelo investigador foi permitido
caso o paciente apresentasse beneficio clinico e estivesse tolerando o medicamento em estudo,
conforme determinado pelo investigador. A primeira avaliagao do tumor pds-basal foi realizada em
12 semanas (x 7 dias) ap6s a randomizagao. As avaliagdes subsequentes do tumor ocorreram a
cada 6 semanas (z 7 dias) até a semana 60 e, em seguida, a cada 12 semanas (x 14 dias) até a

progressao radiografica, confirmada de acordo com Revisdo Central Independente Cega (BICR).

As caracteristicas da linha de base foram, em geral, equilibradas entre os dois grupos. A mediana
da idade foi de 61 anos (variagdo: 28-90) com 38,4% = 65 anos e 9,5% = 75 anos. A maioria dos
pacientes eram do sexo masculino (73,9%) e branco (81,9%), e 23,2% e 76,5% dos pacientes
tinham KPS basal de 70 a 80% e 90 a 100%, respectivamente. A distribuicdo dos pacientes
conforme os critérios de risco do International Metastatic RCC Database Consortium [Consorcio
Internacional de Banco de Dados em CCR Metastético] (IMDC) foram: 22,6% favoravel, 57,6%
intermediario e 19,7% desfavoravel. Para a expressao de PD-L1 tumoral, 72,5% dos pacientes
tiveram expressao de PD-L1 < 1% ou indeterminada e 24,9% dos pacientes tiveram expressao de

PD-L1 2 1%. 11,5% dos pacientes tinham tumores com caracteristicas sarcomatoides.

A duragao mediana do tratamento foi de 14,26 meses (variagao de: 0,2 - 27,3 meses) em pacientes
tratados com nivolumabe com cabozantinibe e de 9,23 meses (variagao de: 0,8 - 27,6 meses) em

pacientes tratados com sunitinibe.

NIVDIREC_VPS_v02_OPv69_Informagbes Adicionais 61



Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA

O desfecho de eficacia clinica primaria foi a Sobrevida Livre de Progressao (SLP), conforme
determinado pelo BICR. Os desfechos de eficacia adicionais incluiram sobrevida Global (SG) e Taxa
de resposta objetiva (TRO) como principais desfechos secundarios para testes estatisticos

hierarquicos.

O estudo demonstrou um beneficio estatisticamente significativo em SLP, SG e TRO para pacientes

randomizados para nivolumabe em combinagdo com cabozantinibe em comparacédo com sunitinibe.

Os resultados de eficacia da analise primaria (acompanhamento minimo de 10,6 meses) séo

mostrados na Tabela 18.
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Tabela 18: Resultados de Eficacia (CA209-9ER)

(n = 323)

nivolumabe + cabozantinibe

sunitinibe
(n =328)

Sobrevida Livre de Progressao (SLP)

Eventos 144 (44,6%) 191 (58,2%)
Razéo de Risco? 0,51
IC de 95% (0,41, 0,64)
p-valor® ¢ < 0,0001
Mediana (IC de 95%)° 16,59 (12,45, 24,94) 8.31 (6,97, 9,69)
Sobrevida Global (SG)
Eventos 67 (20,7%) 99 (30,2%)
Raz&o de Risco (HR)? 0,60
IC de 98.89% (0,40, 0,89)
p-valor®ce 0,0010
Mediana (IC de 95%) N.E. N.E. (22,6, N.E.)

Taxa (IC de 95%)
Em 6 meses
Em 9 meses

Taxa de Resposta Objetiva (TRO)
Confirmada (BICR)f

93,1 (89,7, 95,4)
89,9 (86,0, 92,8)

180 (55,7%)

86,2 (81,9, 89,5)
80,5 (75,7, 84,4)

89 (27.1%)

(IC de 95%) (50,1, 61,2) (22,4, 32,3)
Diferenga em TRO (IC de 95%)’ 28,6 (21,7, 35,6)
Valor de p? < 0,0001
Resposta Completa (RC) 26 (8,0%) 15 (4,6%)
Resposta Parcial (RP) 154 (47,7%) 74 (22,6%)
Doenca Estavel (DE) 104 (32,2%) 138 (42,1%)
Mediana da Duragio de Resposta’
Meses (variagao) 20,17 (17,31, N.E.) 11,47 (8,31, 18,43)
Mediana do tempo até a resposta objetiva
Meses (variagao) 2,83 (1,0-19,4) 4,17 (1,7-12,3)
a Modelo estratificado de riscos proporcionais de Cox. A taxa de risco é nivolumabe e cabozantinibe em relagdo ao sunitinibe.
b Com base nas estimativas de Kaplan-Meier.
¢ Teste log-rank estratificado pela pontuagéo de risco prognéstico IMDC (0, 1-2, 3-6), expresséo do tumor PD-L1 (21% versus
<1% ou indeterminado) e regido (EUA / Canada / W Europa / N Europa , ROW) conforme inserido no IRT.
d Valores de p bilaterais do teste de log-rank estratificado regular.
e Limite para significancia estatistica p-valor <0,0111.
f IC baseado no método de Clopper e Pearson.
9 Valor p bilateral a partir do teste de CMH.

NE = N&o estimavel

As curvas de Kaplan Meier para SLP e SG (com acompanhamento minimo de 10,6 meses) em

todos os pacientes de risco sdo mostradas na Figura 22 e Figura 23.
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Figura 22: Curvas de Kaplan-Meier de SLP (CA2099ER)
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Figura 23: Curvas de Kaplan Meier para SG (CA2099ER)
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O beneficio de SLP foi observado no bragco de nivolumabe em combinagdo com cabozantinibe
versus o braco de suntinibe, independentemente da expressdo de PD-L1 ou categoria de risco

IMDC.

Os resultados relatados pelo paciente (PROs) foram avaliados ao longo do tempo do estudo usando
escalas validada e confiaveis por meio da Avaliacdo Funcional da Terapia do Cancer - indice de
Sintomas Renais da (FKSI-19) da NCCN (National comprehensive cancer network), um instrumento
de HRQoL (Qualidade de vida relacionada a saude) especifico para pacientes com cancer renal e
o0 EQ-5D-3L(Instrumento do euroqol group para medir o estado de saude geral), um instrumento

genérico.

A qualidade de vida relacionada a saude, especifica da doenga, medida por FKSI-19, é mantida ao
longo do tempo do estudo para pacientes tratados com nivolumabe em combinagdo com
cabozantinibe, enquanto uma deterioragao € observada em todos os pontos de tempo no braco de

sunitinibe, excedendo uma diferenga minimamente importante (MID) em (3 pontos) na maioria dos
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pontos de tempo: (semanas 13, 19 e 49 a 91). A qualidade de vida (QoL) genérica, avalia por EQ-
5D VAS demonstra tendéncias de melhora nos pacientes tratados com nivolumabe em combinacgéo
com cabozantinibe, enquanto os pacientes tratados com sunitinibe permaneceram relativamente
estaveis. Os resultados de QoL devem ser interpretados com cautela no contexto de um desenho

de estudo aberto.

LINFOMA DE HODGKIN CLASSICO (LHC)

Estudo de Fase 2, aberto, de mdultiplas coortes (CA209-205)"° e Estudo de Fase 1b, aberto,

multicéntrico, de escalonamento de dose (CA209-039)""

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

O CA209-205 ¢é um estudo de fase 2, aberto, de multiplas coortes, de braco Unico com nivolumabe
no LHc que esta em andamento. Aqui serdo apresentados dados referentes somente a coorte B
que incluiu 80 pacientes que receberam nivolumabe 3 mg/kg em monoterapia, administrado por via
intravenosa durante 60 minutos a cada 2 semanas, apds TACT e tratamento com brentuximabe

vedotina.

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

da resposta, sobrevida livre de progresséo (SLP) e sobrevida global (SG).

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

retrospectivamente avaliada por um IRRC além da duragao da resposta.

Os dados dos 80 pacientes da Coorte B do CA209-205 e dos 15 pacientes do CA209-039 que

receberam tratamento anterior com brentuximabe vedotina apés o TACT foram integrados. As
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caracteristicas de linha basal foram semelhantes entre os dois estudos (consulte a Tabela 19

abaixo).

Tabela 19: Caracteristicas de linha basal de pacientes na Coorte B do CA209-205 e do CA209-

039
Coorte B do CA209-205 e Coorte B do CA209-205* CA209-039
CA209-039 (n=80) (n=15)
(n=95)
Idade mediana, anos (variagéo) 37,0 (18 -72) 37,0 (18-72) 40,0 (24 - 54)
Sexo 61 (64%) M/ 51 (64%) M/ 10 (67%) M /
34 (36%) F 29 (36%) F 5(33%) F
Capacidade funcional do ECOG
0 49 (52%) 42 (52,5%) 7 (47%)
1 46 (48%) 38 (47,5%) 8 (53%)
> 5 linhas anteriores de terapia 49 (52%) 39 (49%) 10 (67%)
sistémica
Radioterapia Anterior 72 (76%) 59 (74%) 13 (87%)
TACT Anterior
1 87 (92%) 74 (92,5%) 13 (87%)
22 8 (8%) 6 (7,5%) 2 (13%)
Anos desde o transplante mais recente
até a primeira dose da terapia em 3,5(0,2-19,0) 3,4 (0,2 - 19,0) 56 (0,5 - 15,0)

estudo, mediana (min. - max.)

2 18/80 (22,5%) dos pacientes na Coorte B do CA209-205 apresentaram Sintomas B na linha basal.

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

Tabela 20.
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Tabela 20: Resultados de eficacia em pacientes com linfoma de Hodgkin classico

recidivante/refratario

Numero (n)

Coorte B do CA209-205% e

CA209-039
(n=95)

Coorte B do CA209-2052

(n=80)

CA209-039
(n=15)

Resposta Objetiva, n (%); (IC de 95%)
Remissdo Completa (RC), n (%); (IC de 95%)
Remisséao Parcial (RP), n (%); (IC de 95%)
Doenca estavel, n (%)
Duragio da Resposta (meses)®

Mediana (IC de 95%)

Variagéo
Tempo Mediano até a Resposta

Meses (variagao)
Duracdo Mediana do Acompanhamento

Meses (variagao)

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

Sobrevida global

Mediana (IC de 95%)

63 (66%); (56; 76)

10 (11%); (5; 19)

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

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

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

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

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

N&o alcangada

54 (68%); (56; 78)

10 (13%); (6; 22)

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

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

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

22,7 (1,9-27.2)

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

Nao alcangada

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

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

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

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

69 (37; 88)
50 (19; 74)

Nao alcangada

(16; NE)
Taxa (IC de 95%) em 12 meses 95 (88; 98) 95 (87; 98) 93 (61; 99)
Taxa (IC de 95%) em 18 meses 89 (80; 94) 91 (82; 96) 80 (50; 93)
o indica observagéo censurada.
a O acompanhamento estava em andamento no momento da apresentagdo dos dados.

b Determinado por individuos com RC e RP.

NE=n&o estimavel.

Os sintomas B estavam presentes em 22,5% (18/80) dos pacientes na Coorte B do CA209-205 na

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

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

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

subsequente.

Em uma analise post-hoc dos 80 pacientes na Coorte B do CA209-205, 37 n&o apresentaram

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

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

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

com o tratamento anterior com brentuximabe vedotina.
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CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS DE CABEGA E PESCOGO RECORRENTE
OU METASTATICO (CCECP)

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

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

de prednisona por dia.

No total, 361 pacientes foram randomizados para receber nivolumabe 3 mg/kg (n=240)
administrado por via intravenosa durante 60 minutos a cada2 semanas ou a escolha do
investigador: cetuximabe (n=15) com dose de ataque de 400 mg/m? seguida por 250 mg/m? por
semana; ou metotrexato (n=52) 40 a 60 mg/m? por semana; ou docetaxel (n=54) 30 a 40 mg/m? por
semana. A randomizacao foi estratificada por tratamento prévio com cetuximabe. O tratamento foi
mantido enquanto se observou beneficio clinico ou até o tratamento ndo ser mais tolerado.
Avaliacbes tumorais, de acordo com os RECIST, versao 1.1, foram conduzidas 9 semanas apods a
randomizagao e continuadas a cada 6 semanas posteriormente. O tratamento apds progresséo
inicial definida pelo RECIST, versao 1.1, e avaliada pelo investigador foi permitido em pacientes que
recebiam nivolumabe caso o paciente apresentasse beneficio clinico e estivesse tolerando o
medicamento em estudo, conforme indicado pelo investigador. A medida do resultado primario de
eficacia foi a SG. As principais medidas de resultado secundarios de eficacia foram SLP e TRO
avaliadas pelo investigador. Analises adicionais de subgrupo pré-especificadas foram conduzidas

para avaliar a eficacia por expressao de PD-L1 tumoral em niveis predefinidos de 1%, 5% e 10%.

As amostras de tecido tumoral pré-estudo foram sistematicamente coletadas antes da

randomizagao a fim de conduzir analises de eficacia pré-planejadas de acordo com a expressao
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tumoral de PD-L1. A expressao tumoral de PD-L1 foi determinada usando o ensaio pharmDx™ [HC
28-8 para PD-L1.

As caracteristicas basais em geral foram equilibradas entre os dois grupos. A idade mediana foi de
60 anos (variagéo: 28 - 83) com 31% > 65 anos de idade e 5% > 75 anos de idade, 83% eram do
sexo masculino e 83% eram brancos. O escore de capacidade funcional do ECOG da linha basal
foi 0 (20%) ou 1 (78%), 76% eram ex-tabagistas/tabagistas atuais, 90% apresentaram doenga em
Estagio IV, 66% apresentaram duas ou mais lesdes, 45%, 34% e 20% receberam 1, 2, ou 3 ou mais
linhas anteriores de terapia sistémica, respectivamente, e 25% apresentaram status positivo para
HPV-16.

As curvas de Kaplan-Meier de SG sao apresentadas na Figura 24.
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Figura 24: Curvas de Kaplan-Meier de SG (CA209-141)
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Com um acompanhamento minimo de 11,4 meses, o estudo demonstrou uma melhoria
estatisticamente significativa na SG para pacientes randomizados para nivolumabe em comparagao

com a escolha do investigador. Os resultados de eficacia sdo apresentados na Tabela 21.
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Tabela 21: Resultados de eficacia (CA209-141)

Nivolumabe Escolha do investigador
(n=240) (n=121)
Sobrevida global
Eventos 184 (76,7%) 105 (86,8%)
Razao de risco® 0,71
(IC de 95%) (0,55; 0,90)
Valor-p® 0,0048
Mediana em meses, (IC de 95%) 7,72 (5,68; 8,77) 5,06 (4,04; 6,24)
Taxa em 6 meses, (IC de 95%) 56,5 (49,9; 62,5) 43,0 (34,0; 51,7)
Taxa em 12 meses, (IC de 95%) 34,0 (28,0; 40,1) 19,7 (13,0; 27,3)
Taxa em 18 meses, (IC de 95%) 21,5 (16,2; 27,4) 8,3 (3,6; 15,7)
Sobrevida livre de progressao
Eventos 204 (85,0%) 104 (86,0%)
Razao de risco 0,87
(IC de 95%) (0,69; 1,11)
Valor-p 0,2597

Mediana em meses, (IC de 95%)

Taxa em 6 meses, (IC de 95%)

Taxa em 12 meses, (IC de 95%)
Resposta objetiva confirmada®

(IC de 95%)

Razao de probabilidades (IC de 95%)

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

Tempo mediano até a resposta
Meses (variagao)

Duragao mediana de resposta

Meses (variagao)

2,04 (1,91; 2,14)
21,0 (15.,9; 26,6)
9,5 (6,0; 13,9)
32 (13,3%)
(9,3; 18,3)

6 (2,5%)

26 (10,8%)

55 (22,9%)

21(1,8-74)

9,7 (2,8 - 20,3")

2,33 (1,97; 3,12)
11,1 (5,9; 18,3)
2,5(0,5;7.8)
7 (5,8%)
(2,4; 11,6)
2,49 (1,07; 5,82)
1(0,8%)
6 (5,0%)
43 (35,5%)

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

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

a Derivada de um modelo de riscos proporcional estratificado.

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

¢ No grupo de nivolumabe, houve dois pacientes com RCs e sete pacientes com RPs que apresentaram expressao tumoral de
PD-L1 < 1%.

A expressao tumoral de PD-L1 quantificavel foi avaliada em 67% dos pacientes no grupo de
nivolumabe e 82% dos pacientes no grupo de escolha do investigador. Os niveis de expressao
tumoral de PD-L1 foram equilibrados entre os dois grupos de tratamento (nivolumabe vs. escolha
do investigador) em cada um dos niveis predefinidos de expresséo tumoral de PD-L1 de = 1% (55%
vS. 62%), =2 5% (34% vs. 43%) ou =2 10% (27% vs. 34%).
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Pacientes com expressao tumoral de PD-L1 em todos os niveis predefinidos de expressao no grupo
de nivolumabe demonstraram maior probabilidade de melhoria na sobrevida em comparagdo com
a escolha do investigador. A magnitude do beneficio da SG foi consistente para os niveis de

expressao tumoral de PD-L1 de =2 1%, = 5% ou = 10% (vide a Figura 25).

Figura 25: SG por expressao tumoral de PD-L1 (CA209-141)
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Os pacientes com avaliagao do sitio primario do cancer orofaringeo, pelo investigador, foram
testados para HPV. Em pacientes que foram testados, observou-se beneficio de SG
independentemente do status de HPV (status de HPV positivo: RR=0,63; IC de 95%: 0,38; 1,04,
status de HPV negativo: RR=0,64; IC de 95%: 0,40; 1,03 e status desconhecido de HPV: RR=0,78;
IC de 95%: 0,55; 1,10).

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

fadiga, insdnia, nausea e vomito, dispneia, perda de apetite, problemas sensoriais).

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

rapida em terapia de platina e alta carga tumoral.
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CARCINOMA UROTELIAL AVANGADO OU METASTATICO (CU)

Estudo de Fase 2 aberto (CA209-275)"°

A seguranca e a eficacia de nivolumabe 3 mg/kg como agente Unico para o tratamento de pacientes
com carcinoma urotelial localmente avancado ou metastatico foram avaliadas em um estudo de fase
2, multicéntrico, aberto e de brago unico (CA209-275).

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

ativa ou condigcdes médicas que exigiam imunossupressao sistémica foram excluidos do estudo.

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

Outros desfechos de eficacia incluiam durac&o da resposta e SG.

A idade mediana foi de 66 anos (variagao: 38 - 90) com 55% > 65 anos de idade e 14% > 75 anos
de idade. A maioria dos pacientes era caucasiana (86%) e do sexo masculino (78%). A capacidade
funcional pelo ECOG na linha basal foi 0 (54%) ou 1 (46%).
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Tabela 22: Resultados de eficacia (CA209-275)

Nivolumabe
(n=270)
Resposta objetiva confirmada 54 (20,0%)
(IC de 95%) (15,4; 25,3)
Resposta completa (RC) 8 (3,0%)
Resposta parcial (RP) 46 (17,0%)
Doenca estavel (DE) 60 (22,2%)
Duragao mediana da resposta
Meses (variagao) 10,4 meses (1,9°- 12,0%)
Tempo mediano para resposta
Meses (variagao) 1,9 meses (1,6; 7,2)
Sobrevida livre de progressao
Eventos (%) 216 (80%)
Mediana (IC de 95%) 2,0 meses (1,9, 2,6)
Taxa (IC de 95%) em 6 meses 26,1% (20,9, 31,5)
Sobrevida global
Eventos (%) 154 (57%)
Mediana (IC de 95%) em meses 8,6 (6,1; 11,3)
Taxa (IC de 95%) aos 12 meses 41,0 (34,8;47,1)

“+” Indica uma observagao censurada

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

expressao de PD-L1 no tumor na linha basal.

A qualidade de vida (QoL) relacionada a doencga e nao especifica da doenga foi avaliada por meio
do QLQ-C30 validado da Organizagao Europeia para Pesquisa e Tratamento do Cancer (EORTC)
e do EQ-5D EuroQoL. Os escores globais de QoL permaneceram estaveis, ao passo que o Estado
de Saude Global (GHS) com base no QLQ-C30 EORTC continuou melhorando até a semana 49.
As pontuagdes na VAS do EQ-5D demonstraram melhora clinicamente relevante na QoL por volta
da semana 9, com melhora continua até a semana 49. Apesar das duas escalas ndo demonstrarem
nenhuma piora, os dados de QoL devem ser interpretados com cautela no contexto do desenho de

estudo de brago unico.

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

O CA209-032 foi um estudo de fase 1/2 aberto e de multiplas coortes que incluiu uma coorte de 78
pacientes, com critérios de inclusdo semelhantes aos do estudo CA209-275, tratados com
nivolumabe 3 mg/kg em monoterapia para carcinoma urotelial. Com acompanhamento minimo de
9 meses, a TRO avaliada pelo investigador confirmada foi de 24,4% (IC de 95%: 15,3; 35,4). A
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duragdo mediana da resposta nao foi atingida (variagéo: 4,4 - 16,6" meses). A SG mediana foi de
9,7 meses (IC de 95%: 7,26; 16,16) e as taxas estimadas de SG foram de 69,2% (IC: 57,7; 78,2)
aos 6 meses e 45,6% (IC: 34,2; 56,3) aos 12 meses.

Estudo de Fase 3 aberto e randomizado (CA209901)%

A seguranca e a eficacia de nivolumabe e quimioterapia a base de cisplatina, seguidos por
monoterapia de nivolumabe, foram avaliadas em um estudo aberto e randomizado (CA209901), em
pacientes com carcinoma urotelial irressecavel ou metastatico elegiveis para cisplatina. O estudo
incluiu pacientes (18 anos ou mais) com evidéncias histolégicas ou citolégicas de carcinoma de
células de transicdo (TCC) metastatico ou cirurgicamente irressecavel do urotélio envolvendo a
pelve renal, o ureter, a bexiga ou a uretra que eram elegiveis para quimioterapia a base de
cisplatina. Variantes histoldgicas secundarias (< 50% globalmente) foram aceitas (o TCC foi a
histologia dominante). Foi exigido que todos os pacientes apresentassem doen¢ca mensuravel por
tomografia computadorizada (TC) ou ressonancia magnética (RM), de acordo com os critérios
RECIST 1.1. Nao foi permitida nenhuma terapia anticancer sistémica anterior para CU metastatico
ou cirurgicamente irressecavel. Foi permitida quimioterapia neoadjuvante anterior ou quimioterapia
a base de platina adjuvante anterior apds cistectomia radical, desde que a recorréncia da doenga
tivesse ocorrido = 12 meses desde a conclusdo da terapia. Também foi permitida terapia intravesical
anterior, se concluida pelo menos 4 semanas antes do inicio do tratamento do estudo. Foi permitida,
da mesma maneira, radioterapia (com ou sem quimioterapia) com intengao curativa se o tratamento
tivesse sido concluido = 12 meses antes da inclusdo. Foi permitida radioterapia paliativa, desde que

tivesse sido concluida pelo menos 2 semanas antes da terapia do estudo.

No total, 608 pacientes foram randomizados para receber nivolumabe em combinagdo com
quimioterapia a base de cisplatina (n=304) ou quimioterapia a base de cisplatina (n=304). A
randomizagao foi estratificada por status de PD-L1 do tumor (= 1% vs. < 1% ou indeterminado) e
metastase hepatica (sim vs. ndo). A idade mediana era de 65 anos de idade (faixa: 32 a 86), com
49% dos pacientes com = 65 anos de idade e 11% dos pacientes com = 75 anos de idade, 23%
eram asiaticos, 72% eram brancos, 0,3% era negro; 77% eram do sexo masculino, 23% eram do
sexo feminino. A capacidade funcional do ECOG da linha basal era de 0 (53%) ou 1 (46%). No total,
92 pacientes (49 no braco de nivolumabe em combinagdo com quimioterapia a base de cisplatina e
43 no brago de quimioterapia a base de cisplatina) trocaram de cisplatina para carboplatina apés

pelo menos um ciclo de cisplatina.

Os desfechos primarios de eficacia foram a SG (sobrevida global) e a SLP (sobrevida livre de

progressao) em todos os pacientes randomizados.
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Os resultados de eficacia sao apresentados na Tabela 23 e na Figura 26 e Figura 27.

Tabela 23: Resultados de eficacia (CA209-901)

nivolumabe e quimioterapia a quimioterapia a base de
base de gencitabina-cisplatina
gencitabina-cisplatina (n=304)
(n=304)
Sobrevida Global®
Eventos 172 (56,6) 193 (63,5)
Mediana (meses) 21,7 18,9
(IC de 95%) (18,6, 26,4) (14,7, 22,4)
Taxa (IC de 95%) em 12 meses 70,2 62,7
(64,6, 75,1) (56,8, 67,1)
Taxa (IC de 95%) em 24 meses 46,9 40,7
(40,7, 52,8) (34,6, 46,7)
Razéo de risco (IC de 95%)° 0,78
(0,63, 096)
Valor-p® 0,0171
Sobrevida Livre de Progressao®
Eventos 211 (69,4) 191 (62,8)
Mediana (meses) 7,92 7,56
(IC de 95%) (7,62, 9,49) (6,05, 7,75)
Taxa (IC de 95%) em 12 meses 34,2 (28,6, 40,0) 21,8 (16,1, 27,9)
Taxa (IC de 95%) em 24 meses 23,5 (18,3, 29,0) 9,6 (5,6, 15,0)
Razéo de risco (IC de 95%)° 0,72
(0,59, 0,88)
Valor-p® 0,0012
Taxa de Resposta Objetiva (TRO)
Respondedores 175 (57,6) 131 (43,1)
(Cl de 95%) (51,8, 63,2) (37,5, 48,9)
Duracgao da Resposta (DoR)
Mediana (meses) (IC de 95%)¢ 9,63 7,26
(7,59, 15,08) (5,72, 8,90)
Resposta Completa (RC)
N Respostas (%) 66 (21,7) 36 (11,8)
Duragdo mediana da RC (meses) 37,06 13,24
(IC de 95%)" (18,14, NA) (7,33, 18,40)
a Com base em Estimativas de Kaplan-Meier
b Modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado.
Z Valor p bilateral a partir do teste de log-rank estratificado.

Mediana computada usando o método de Kaplan-Meier a partir da data de respostas documentadas.
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Figura 26: Curva de Kaplan-Meier da Sobrevida Global (CA209901)
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Figura 27: Curva de Kaplan-Meier da Sobrevida Livre de Progressao por BICR — Pacientes
todos randomizados - (CA209901) bragco C e D
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- Nivolumabe+quimioterapia (eventos: 211/304), mediana e IC de 95%: 7,92 (7,62, 9,49)
--@-- Quimioterapia (eventos: 191/304), mediana e IC de 95%: 7,56 (6,05, 7,75)

Nivolumabe+quimioterapia vs quimioterapia RR (IC de 95%): 0,72 (0,59, 0,88), (IC de 99%): (0,55, 0,94)
valor-p: 0,0012

Nivolumabe+quimioterapia demonstrou uma melhora estatisticamente significativa e com
expressao clinica em SG comparado com quimioterapia sozinha: RR = 0,78 (alfa-ajustada IC de
95,59%: 0,63, 0,96), Teste de log-rank estratificado de valor de p 0,0171 (Tabela 23 e Figura 26).

Mediana mais longa e taxa de SG numericamente mais alta foram observadas no brago
nivolumabe+quimioterapia em comparagdo com o bragco de quimioterapia em 12 e 24 meses
(Tabela 23).

Tratamento de nivolumabe+quimioterapia demonstrou uma melhora estatisticamente significativa e
com expressao clinica em SLP por BICR comparado com quimioterapia sozinha: RR=0,72 (alfa-
ajustado IC de 99%: 0,55, 0,94), teste de log-rank estratificado de valor de p = 0,0012. Taxas de
SLP foram mais altas no brago nivolumabe+quimioterapia comparado com o braco de quimioterapia

nos tempos de 12 e 24 meses (Tabela 23 e Figura 27).
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A andlise primaria da SLP incluiu censura para novo tratamento antes da progressao da doencga
pela possibilidade de uso de terapia de manutengao, garantindo que esse uso nao interferisse no
resultado do estudo (Tabela 23). Os resultados da SLP com e sem censura antes da progressao da
doenca foram consistentes para novo tratamento. A alteragcdo média no Estado de Saude Global do
EORTC-QLQC-30 foi avaliada longitudinalmente. A diferenga minimamente importante foi definida
como uma alteragao de 10 ou mais em qualquer direcdo (com aumento correspondendo a melhora
e a diminuigao piora). A alteragdo média em relacao a linha basal para o Estado de Saude Global
do EORTC-QLQC-30 ficou abaixo do limite da diferengca minimamente importante em todos os
pontos de tempo para ambos os bracos, exceto na Semana 120, em que apenas 3 pacientes
permaneceram (todos no brago de nivolumabe e quimioterapia de gencitabina-cisplatina) e

apresentaram uma melhora média de 13,9.

A analise exploratéria em TRO por BICR, foi maior no brago nivolumabe + quimioterapia em
comparagao com o brago de quimioterapia. A mediana de DoR (IC de 95%) foi mais duradoura para
todos os respondedores confirmados tratados com nivolumabe + quimioterapia (9,53 [7,59, 15,08]
meses) do que o brago de quimioterapia (7,26 [5,72, 8,90] meses) e a mediana de duragédo da RC
foi mais longa no brago de nivolumabe + quimioterapia (37,06 meses) em comparagao com o brago

de quimioterapia (13,24 meses).

TRATAMENTO ADJUVANTE DE CARCINOMA UROTELIAL MUSCULO INVASIVO
(CUMI)

Estudo de Fase 3, randomizado, duplo-ceqo, placebo controlado (CA209-274)%°

A segurancga e a eficacia de nivolumabe monoterapia para o tratamento adjuvante de pacientes com
carcinoma urotelial musculo invasivo foram avaliadas em um estudo de fase 3, randomizado, duplo-
cego, placebo controlado em pacientes que foram submetidos a ressecgao radical de carcinoma
urotelial musculo invasivo (CUMI) com origem na bexiga ou no trato urinario superior (pelve renal

ou ureter) e apresentavam alto risco de recorréncia.

O critério de estadiamento patologico do CUMI que define pacientes de alto risco foi: ypT2-ypT4a
ou ypN+ para pacientes adultos que receberam quimioterapia neoadjuvante com cisplatina e pT3-
pT4a ou pN+ para pacientes adultos que n&o receberam quimioterapia neoadjuvante com cisplatina

e ndo eram elegiveis ou recusaram quimioterapia adjuvante com cisplatina.

O estudo incluiu pacientes independentemente de seu status de PD-L1, que tiveram uma pontuacao
de status de desempenho ECOG de 0 ou 1 (2 para pacientes nao elegiveis para quimioterapia neo-
adjuvante com cisplatina). O estudo excluiu pacientes com doenga autoimune ativa, conhecida ou

suspeita, pacientes que fizeram tratamento com qualquer quimioterapia, radioterapia, produtos
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biolégicos para céncer, terapia intravesical ou terapia experimental dentro de 28 dias da primeira

administragédo do tratamento do estudo.

Um total de 709 pacientes foram randomizados para receber nivolumabe 240 mg (n = 353) a cada
2 semanas ou placebo (n = 356) a cada 2 semanas até a recorréncia ou toxicidade inaceitavel por
um periodo maximo de tratamento de 1 ano. A randomizacao foi estratificada por status nodal
patolégico (N + vs. NO / x com <10 nés removidos vs. NO com = 10 nés removidos), expressao de
PD-L1 tumoral (= 1% vs. <1% / indeterminado) e uso de quimioterapia neoadjuvante com cisplatina.
As avaliacdes de imagem do tumor foram realizadas a cada 12 semanas a partir da data da primeira
dose até a Semana 96, depois a cada 16 semanas da Semana 96 a Semana 160, depois a cada
24 semanas até a recorréncia no trato nao urotelial ou o tratamento ser interrompido (o que ocorrer

mais tarde) por no maximo 5 anos.

Os desfechos primarios de sobrevida livre de doenga (SLD) foram avaliados pelo investigador em
todos os pacientes randomizados e em pacientes com tumores com expressao de PD-L1 21%. Os
principais desfechos secundarios incluiram: sobrevida global (SG), sobrevida livre de recorréncia

no trato ndo urotelial (NUTRFS) e sobrevida especifica da doenga (DSS).

As caracteristicas basais entre os dois grupos foram equilibradas de uma forma geral. A idade
mediana foi de 67 anos (variagao: 30 a 92), 76% eram do sexo masculino € 76% eram brancos.
21% dos pacientes apresentavam carcinoma urotelial do trato superior. 43% dos pacientes
receberam cisplatina anterior em contexto neoadjuvante e 47% dos pacientes eram N+ na
resseccgao radical. A capacidade funcional do status ECOG dos pacientes eram de: 0 (63%), 1

(35%), ou 2 (2%) e 7% dos pacientes apresentaram hemoglobina <10 g/dL.

Dos 709 pacientes, 40% foram randomizados como apresentando expressdo de PD-L1 21%
(definida como 21% de células tumorais que expressam PD-L1). Dos pacientes restantes, 59%
foram classificados como apresentando expressao de PD L1 <1% (definida como <1% de células
tumorais que expressam PD-L1) e 1% possuiam expressao indeterminada, nao avaliada ou nao

reportada.

Em todos os pacientes randomizados e em todos os pacientes randomizados com expresséo de
PD-L1 em células tumorais = 1% o acompanhamento médio foi de 20,9 e 22,1 meses para o bracgo
de nivolumabe, respectivamente. Com um acompanhamento minimo de 5,9 meses em todos os

pacientes randomizados e

um acompanhamento minimo de 6,3 meses em pacientes randomizados com tumores que

expressam PD L1 = 1%.
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O estudo demonstrou uma melhora estatisticamente significativa na SLD para pacientes
randomizados para nivolumabe em comparagao com o placebo, conforme mostrado na Tabela 24

e na Figura 28 e Figura 29. Os dados de SG permanecem imaturos no momento.

Tabela 24: Resultados de eficacia (CA209-274)

Todos os Randomizados PD-L1 21%
nivolumabe Placebo nivolumabe Placebo
(n=353) (n=356) (n=140) (n=142)
ﬁ‘z;:)e‘"da Livre de Doenca, 170 (48.2) 204 (57.3) 55 (39.3) 81 (57.0)
SLD mediana (meses)® 20.76 10.84 N.R 8.41
(IC de 95%) (16.49, 27.63) (8.25, 13.86) (21.19, N.E.) (5.59, 21.19)
Razéo de risco® 0.70 0.55
(IC% ajustado por alfa®) (0.55, 0.90) (0.35, 0.85)
Valor p 0.0008¢ 0.0005°
Sobrevida Livre de
Recorréncia no Trato Nao 162 (45.9) 190 (53.4) 54 (38.6) 78 (54.9)
Urotelial (NUTRFS), n (%)
NUTRFS mediana’ (meses) 22.93 13.70 N.R. 10.84
(IC de 95%)
(19.15, 33.41) (8.41, 20.34) (25.57, N.E.) (5.65, 22.14)
Razao de risco 0.72 0.55
(IC de 95%) (0.59, 0.89) (0.39, 0.79)

N.A. Nao alcangado, N.E. Nao estimavel

a Com base nas estimativas de Kaplan-Meier.
b Modelo de risco proporcional estratificado de Cox. A razédo de risco é nivolumabe em relagéo ao placebo.
© IC ajustado por alfa é o IC de 98,31% e IC de 98,87% para todos os pacientes randomizados e para todos os pacientes
randomizados com PD-L1 21%, respectivamente.
d Teste de log-rank estratificado por cisplatina neoadjuvante anterior, status nodal patoldgico, status de PD-L1 (1% vs
<1%lindeterminado) conforme inserido na IRT. Limite para significancia estatistica em todos os pacientes randomizados: valor de p
<0,01784
e Teste de log-rank estratificado por cisplatina neoadjuvante anterior, status nodal patolégico conforme inserido na IRT. Limite
para significancia estatistica em todos os pacientes randomizados com PD-L1 21%; valor p <0,01282.

Sobrevida livre de recorréncia no trato nao urotelial.
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Figura 28: Sobrevida Livre de Doen¢a em Todos os Individuos Randomizados (CA209-274)
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== Placebo (eventos: 204/356), mediana e IC de 95%: 10,84 (8,25, 13,86)

L 3

Nivolumabe vs Placebo - razao de risco (IC de 98,22%): 0,70 (0,55, 0,90), valor de p: 0,0008

Mivolumabe (eventos: 170/353), mediana e IC de 95%: 20,76 (16,49, 27.63)
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Figura 29: Sobrevida Livre de Doenga em Individuos Randomizados com expressao tumoral
PD-L1 21% (CA209-274)
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Placebo (eventos: 81/142), mediana e |C de 95%: 8,41 (5,59, 21.19)
*— Nivolumabe {eventos: 55/140), mediana e I1C de 95%: M.A. (21,19 N.A)

Nivolumabe vs Placebo - razéo de risco (IC de 98,72%): 0,55 (0,35, 0,85), valor de p: 0,0005

A qualidade de vida relacionada a saude (HRQoL) avaliada pelas altera¢gdes médias da linha basal
no EORTC QLQ-C30, indice de utilidade (EQ-5D-3L) e escores EQ-VAS, ndo demonstrou alteragao
clinicamente significativa com relagéo a linha basal e nenhuma diferenga clinicamente significativa

em comparagao com o placebo nos pacientes que utilizaram nivolumabe na adjuvancia.

CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS DO ESOFAGO (CCEE)

o Tratamento em primeira linha de Carcinoma de Células Escamosas do Es6fago (CCEE)

Estudo de fase 3, randomizado e aberto (CA209-648)%"

CHECKMATE-648 (NCT03143153) foi um estudo randomizado, ativamente controlado, aberto,

realizado em pacientes com CCEE irressecavel avangado, recorrente ou metastatico, nao tratado
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previamente. O estudo incluiu pacientes com status de PD-L1 de células tumorais avaliavel e
espécimes de tumor foram avaliadas prospectivamente usando PD-L1 IHC 28-8 pharmDx em
laboratério central. Era requerido que os pacientes tivessem carcinoma de células escamosas ou
adenoescamosas do esbdfago, ndo passivel de cirurgia e/ou quimiorradiacdo. Tratamento prévio
adjuvante, neoadjuvante ou definitivo com quimioterapia, radioterapia ou quimiorradioterapia eram
permitidos, se fornecidos como parte do regime de intencao curativa anteriormente a inclusdo do
paciente no estudo. Foram excluidos do estudo pacientes com metastase cerebral sintomatica,
pacientes com doenga autoimune ativa, pacientes em uso de corticosteroides sistémicos ou
imunossupressores, ou pacientes com alto risco de sangramento ou fistula devido a aparente

invasao do tumor a 6rgaos adjacentes ao tumor esofagico.

A randomizagéo foi estratificada por status de PD-L1 de células tumorais (1% vs. <1% ou
indeterminado), regido (leste da Asia vs. restante da Asia vs. restante do mundo), status de
performance ECOG (0 vs. 1) e numero de 6rgados com metastases (<1 vs. 22). As principais medidas
de desfecho de eficacia, avaliadas em pacientes com expressao tumoral PD-L1 21%, foram
Sobrevida Livre de Progressdo (SLP) avaliado por BICR e Sobrevida Global (SG). Desfechos
adicionais de eficacia incluiram SG em todos os pacientes randomizados, SLP avaliado por BICR
em todos os pacientes randomizados e Taxa de Resposta Global (ORR) avaliado por BICR em
células tumorais PD-L1 e todos os pacientes randomizados. As avaliagdes do tumor por RECIST
v1.1 foram conduzidas a cada 6 semanas até a semana 48 (inclusive) e, em seguida, a cada 12

semanas.

» nivolumabe em combinacdo com quimioterapia:

Os pacientes foram randomizados para receber um dos seguintes tratamentos:
¢ nivolumabe 240mg nos dias 1 e 15, fluorouracil 800mg/m?/dia intravenosa nos dias 1 a 5

(por 5 dias) e cisplatina 80mg/m? intravenosa no dia 1 (de um ciclo de 4 semanas);

e Fluorouracil 800 mg/m?dia intravenosa nos dias 1 a 5 (por 5 dias) e cisplatina 80 mg/m?

intravenosa no dia 1 (de um ciclo de 4 semanas);

Os pacientes foram tratados com nivolumabe até a progressao da doenga, toxicidade inaceitavel ou
por até 2 anos. Pacientes tratados com nivolumabe em combinagdo com quimioterapia e que
descontinuaram fluorouracil e/ou cisplatina, poderiam continuar recebendo os demais componentes

do regime de tratamento.

As caracteristicas da populagdo do estudo, entre os bragos de nivolumabe em combinagao com
quimioterapia e quimioterapia isolada, foram: idade mediana de 64 anos (de 26 a 90 anos), 48,4%
tinham >65 anos de idade, 81,9% eram do sexo masculino, 70,4% asiaticos, 26,2% brancos e 1,1%

negros. Os pacientes tinham a confirmacgao histolégica de carcinoma de células escamosas (98%)

NIVDIREC_VPS_v02_OPv69_Informagbes Adicionais 85



Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA

ou carcinoma de células adenoescamosas (1,94%) do esbfago. O status de células tumorais de PD-

L1 na linha de base foi positivo para 48,8% dos pacientes, definido como 21% das células tumorais

expressando PD-L1, e negativo para 50,7%, ou indeterminado para 0,5% dos pacientes. O status
de performance ECOG na linha de base foi 0 (46,9%) ou 1 (53,6%).

O estudo CHECKMATE-648 demonstrou melhora estatisticamente significativa na SG para todos

os pacientes randomizados e SLP em pacientes com células tumorais PD-L1 positivas. O

acompanhamento minimo foi de 12,9 meses. Resultados de eficacia sdo apresentados na Tabela
25 e na Figura 30.

Tabela 25: Resultados de Eficacia — bragos B e C do estudo CA209-648

nivolumabe com cisplatina e Cisplatina e Fluorouracil
fluorouracil (n=324)
(n=321)
Todos os pacientes
Sobrevida Global
Mortes (%) 209 (65) 232 (72)
Mediana (meses) 13,2 10,7
(IC de 95%)° (11,1, 15,7) (9,4, 11,9)
Raz&o de Risco (IC de 95%)° 0,74 (0,61, 0,90)
p-valor® 0,0021
Sobrevida Livre de Progressao?®
Progressao da doenga ou morte (%) 235 (73) 210 (65)
Mediana (meses) 5,8 5,6
(IC de 95%)° (5,6, 7,0) (4,3, 5,9)
Raz&o de Risco (IC de 95%)° 0,81 (0,67, 0,99)
p-valor® 0,0355
Taxa de Resposta Global, n (%)* 152 (47) 87 (27)
(IC de 95%) (42, 53) (22, 32)
Resposta completa (%) 43 (13) 20 (6)
Resposta parcial (%) 109 (34) 67 (21)
Duracao da Resposta (meses)?
Mediana 8,2 7.1
(IC de 95%)° (6,9, 9,7) (5,7, 8,2)
Intervalo 1,4%,35,9" 1,4, 31,8"
% Duragéo = 6 meses (IC de 95%" 64 (55, 71) 54 (41, 65)
% Duragéo = 12 meses (IC de 95%)° 39 (30, 47) 23 (13, 34)

o0 oo

Avaliado por revisao central independente cega (BICR).
Baseado no modelo estratificado de risco proporcional de Cox.
Baseado em um teste de log-rank estratificado bicaudal.
Baseado nas estimativas de Kaplan-Meier.
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Figura 30: Sobrevida Global (todos os pacientes randomizados) — CA209-648
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Dentre os 315 pacientes com status positivo de tumor PD-L1, a razdo de riscos (HR) para SG foi
0,54 (IC de 95%: 0,41,0,71, valor de p <0.0001) com SG mediana de 15,4 (IC de 95%: 11,9, 19,5)
e 9,1 (IC de 95%: 7,7, 10,0) meses para nivolumabe em combinagdo com quimioterapia e
quimioterapia isolada, respectivamente. O HR para SLP foi 0,65 (IC de 95%: 0,49, 0,86) com SLP
mediana de 6,9 (IC de 95%: 5,7, 8,3) e 4,4 (IC de 95%: 2,9, 5,8) meses para nivolumabe em
combinag&o com quimioterapia e quimioterapia isolada, respectivamente. Em pacientes com status
de células tumorais PD-L1 positivas, as taxas de resposta global foram 53% e 20% com duragao
mediana de resposta de 8,4 (IC de 95%: 6,9, 12,4) e 5,7 (IC de 95%: 4,4, 8,7) meses para

nivolumabe em combinagdo com quimioterapia e quimioterapia isolada, respectivamente.

> nivolumabe em combinacdo com ipilimumabe:

Os pacientes foram randomizados para receber um dos seguintes tratamentos:
e nivolumabe 3 mg/kg a cada 2 semanas em combinagéo com ipilimumabe 1 mg/kg a cada 6

semanas;

e Fluorouracil 800 mg/m?/dia intravenosa nos dias 1 a 5 (por 5 dias) e cisplatina 80 mg/m?

intravenosa no dia 1 (ciclo de 4 semanas);
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Os pacientes foram tratados até a progressao da doenga, toxicidade inaceitavel ou por até 2 anos.
Pacientes que descontinuaram o tratamento com a combinac&o devido a alguma reacéo adversa
atribuida ao ipilimumabe, poderiam continuar o tratamento com nivolumabe em monoterapia.

As caracteristicas da populacado do estudo foram: idade mediana de 64 anos (de 26 a 81 anos),
45,9% tinham >65 anos de idade, 83,8% eram do sexo masculino, 70,5% asiaticos, 25,1% brancos
e 1,5% negros. Os pacientes tinham a confirmacao histolégica de carcinoma de células escamosas
(98,6%) ou carcinoma de células adenoescamosas (1,4%) do eséfago. O status de células tumorais
de PD-L1 na linha de base foi positivo para 48,5% dos pacientes, definido como 21% das células
tumorais expressando PD-L1, e negativo para 50,7%, ou indeterminado para 0,8% dos pacientes.
O status de performance ECOG na linha de base foi 0 (46,2%) ou 1 (53,6%).

O estudo CHECKMATE-648 demonstrou melhora estatisticamente significativa na SG para todos

os pacientes randomizados. O acompanhamento minimo foi de 13,1 meses. Resultados de eficacia

séo apresentados na Tabela 26 e na Figura 31.
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Tabela 26: Resultados de Eficacia — bragcos A e C do estudo CA209-648

nivolumabe e ipilimumabe

Cisplatina e Fluorouracil

(n=325) (n=324)
Todos os pacientes
Sobrevida Global
Mortes (%) 216 (67) 232 (72)
Mediana (meses) 12,8 10,7
(IC de 95%)° (11,3, 15,5) (9,4, 11,9)
Raz&o de Risco (IC de 95%)° 0,78 (0.62, 0,98)
p-valor® 0,0110
Sobrevida Livre de Progressao®
Progressao da doenga ou morte (%) 258 (79) 210 (65)
Mediana (meses) 2,9 5,6
(IC de 95%)° (2,7, 4,2) (4,3, 5,9)
Raz&o de Risco (IC de 95%)° 1,26 (1,04, 1,52)
p-valor® -
Taxa de Resposta Global, n (%)? 90 (28) 87 (27)
(IC de 95%) (23, 33) (22, 32)
Resposta completa (%) 36 (11) 20 (6)
Resposta parcial (%) 54 (17) 67 (21)
Duragao da Resposta (meses)?
Mediana 11,1 71
(IC de 95%)° (8,3, 14,0) (5,7, 8,2)
Intervalo 1,4, 34,5" 1,4%,31,8"
% Duragéo = 6 meses (IC de 95%" 66 (55, 75) 54 (41, 65)
% Duragéo = 12 meses (IC de 95%)° 48 (36, 58) 23 (13, 34)

@ Avaliado por revisao central independente cega (BICR).
b Baseado no modelo estratificado de risco proporcional de Cox.

¢ Baseado em um teste de log-rank estratificado bicaudal.

4 Baseado nas estimativas de Kaplan-Meier.
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Figura 31:Sobrevida Global (todos os pacientes randomizados) — CA209-648
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Dentre os 315 pacientes com status positivo de tumor PD-L1, a razdo de riscos (HR) para SG foi
0,64 (IC de 95%: 0,49,0,84, valor de p 0,0010) com SG mediana de 13,7 (IC de 95%: 11,2, 17,0) e
9,1 (IC de 95%: 7,7, 10,0) meses para nivolumabe em combinagédo com ipilimumabe e quimioterapia
isolada, respectivamente. O HR para SLP foi 1,02 (IC de 95%: 0,78, 1,34) com SLP mediana de 4,0
(IC de 95%: 2,4, 4,9) e 4,4 (IC de 95%: 2,9, 5,8) meses para nivolumabe em combinagcdo com

ipilimumabe e quimioterapia isolada, respectivamente.

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

para nivolumabe em combinagao com ipilimumabe e quimioterapia isolada, respectivamente.

e Tratamento em segunda linha de Carcinoma de Células Escamosas do Esdéfago

(CCEE) irressecavel avancado, recorrente ou metastatico
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Estudo de fase 3 randomizado, aberto e multicéntrico (CA209473 / ONO-24)'®

A seguranca e a eficacia da nivolumabe em monoterapia para o tratamento do CCEE foram
avaliadas em um estudo de fase 3, multicéntrico, randomizado (1:1), com controle ativo e aberto em
pacientes com CCEE irressecavel avancgado, recorrente ou metastatico, refratario ou intolerante a

pelo menos um regime a base de fluoropirimidina e platina (CA209473 / ONO-24).

O estudo incluiu pacientes, independentemente do status PD-L1. O estudo excluiu pacientes com
escore de desempenho basal = 2, metastases cerebrais sintomaticas ou que requerem tratamento,
invasao tumoral aparente em o6rgaos localizados adjacentes ao es6fago (ex. aorta ou trato
respiratorio), doenca autoimune ativa ou uso de medicamentos sistémicos da classe dos

corticosteroides ou imunossupressores.

Os pacientes receberam 240 mg de nivolumabe por infusédo intravenosa durante 30 minutos a cada

2 semanas (n = 210) ou quimioterapia com taxano de escolha do investigador:
« docetaxel (n = 65) 75 mg/m? por via intravenosa a cada 3 semanas, ou

« paclitaxel (n = 144) 100 mg/m? por via intravenosa, uma vez por semana, durante 6

semanas, seguido de uma semana de intervalo.

Os pacientes foram tratados até a progressao da doenga, avaliados pelo investigador pelo RECIST
v1.1 ou até toxicidade inaceitavel. O tratamento apds progressao inicial foi avaliado pelo
investigador em pacientes tratados com nivolumabe ou quimioterapia. Caso o paciente nao
apresentasse agravamento dos sintomas devido a progressao, o tratamento poderia ser continuado
de forma segura, considerando que este resultaria em um beneficio clinico, conforme determinado

pelo investigador.

As avaliagdes tumorais foram realizadas a cada 6 semanas por 1 ano e posteriormente a cada 12
semanas. O principal desfecho de eficacia foi a sobrevida global (SG). As medidas adicionais de
resultados de eficacia incluiram TRO e SLP, avaliadas pelo investigador utilizando RECIST v1.1 e
duracao de resposta (DOR).

As caracteristicas da populagao de estudo foram: idade média de 65 anos (variagéo: 33 a 87), 53%
tinham =65 anos de idade, 87% eram homens, 96% eram asiaticos e 4% eram brancos. O status
de desempenho do ECOG da linha basal foi 0 (50%) ou 1 (50%).

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

para nivolumabe em comparagao com a quimioterapia de taxano escolhida pelo investigador.

O beneficio da SG foi observado independentemente do nivel de expressdo de PD-L1. O
seguimento minimo foi de 17,6 meses. Os resultados de eficacia sdo mostrados na Tabela 27 e na
Figura 32.
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Tabela 27: Resultados de eficacia - CA209473 / ONO-24

nivolumabe
(n=210)

quimioterapia (n=209)

Sobrevida Global®

(IC de 95%)

Mortes (%) 160 (76%) 173 (83%)
Mediana (meses) 10.9 8.4
(IC de 95%) (9.2,13.3) (7.2,9.9)
Razzo de risco (IC de 95%)° 0.77 (0.62, 0.96)

Valor de p° 0.0189

Sobrevida livre de progressao®
Progressao de doenga ou morte(%) 187 (89) 176 (84)
Mediana (meses)

(IC de 95%) 1.7 (1.5,2.7) 3.4 (3.0,4.2)
Raz&o de risco (IC de 95%)° 1.1 (0.9, 1.3)

Taxa de resposta Objetiva®® 33 (19.3) 34 (21.5)
(IC de 95%) (13.7, 26.0) (15.4, 28.8)
Resposta Completa (%) 1(0.6) 2(1.3)
Resposta parcial (%) 32 (18.7) 32 (20.3)

Duracao mediana da resposta (meses) 6.9 (5.4, 11.1) 3.9(258.4.2)

2Com base na analise ITT (intengdo de tratar).
® Com base em um modelo estratificado de riscos proporcionais.
¢Com base em um teste estratificado de log-rank.

4 Com base na analise do conjunto de resposta avaliada (RES), n = 171 no grupo nivolumabe e n = 158 no grupo de escolha do

investigador.
¢ Na&o significativo, valor p 0,6323.
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Figura 32: Sobrevida Global - CA209473/ONO-24
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As amostras de tumor foram avaliadas prospectivamente usando o ensaio PD-L1 IHC 28-8 pharmDx
em um laboratério central e os resultados foram usados para definir analises pré-especificadas de

subgrupos.

Dos 419 pacientes, 48% apresentaram expressao de PD-L1 21% (definida como 21% de células
tumorais que expressam PD-L1). Os 52% pacientes restantes foram classificados como tendo

expressao PD-L1 <1% (definida como <1% das células tumorais que expressam PD-L1).

A razéao de risco (HR) para sobrevida foi de 0,69 (IC 95%: 0,51, 0,94), com sobrevida média de 10,9
e 8,1 meses para os bragos de nivolumabe e quimioterapia, respectivamente, no subgrupo tumoral
PD-L1 =21%. A HR para sobrevida foi de 0,84 (IC 95%: 0,62, 1,14) com sobrevida mediana de 10,9
e 9,3 meses para os bragos de nivolumabe e quimioterapia, respectivamente, no subgrupo tumoral
PD-L1 <1%.

e Tratamento adjuvante de cancer esofagico (CE) e/lou de cancer da jungao
gastroesofagica (CJEG), completamente ressecados?
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A segurancga e eficacia da monoterapia com nivolumabe para o tratamento adjuvante do cancer
esofagico ou da juncao gastroesofagica foram avaliadas em um estudo multicéntrico de fase 3,
randomizado, controlado por placebo, duplo-cego (CA209577). O estudo incluiu pacientes adultos
que receberam quimiorradioterapia (QRT), seguido por ressecgdo completa do carcinoma antes da
randomizagao, e que tinham doenga patolégica residual confirmada pelo investigador, com pelo
menos ypN1 ou ypT1. Os pacientes que ndo receberam QRT concomitante antes da cirurgia ou
tinham doenca ressecavel em estagio 1V, doenga autoimune, qualquer condicao que necessitasse
de tratamento sistémico com corticosteroides (> 10 mg de prednisona diaria ou equivalente) ou
outros medicamentos imunossupressores, foram excluidos do estudo. Os pacientes foram incluidos

independentemente do nivel de expressao de PD-L1 do tumor.

Um total de 794 pacientes foram randomizados 2:1 para receber nivolumabe (n = 532) ou placebo
(n = 262). Os pacientes receberam nivolumabe por via intravenosa durante 30 minutos a cada 2
semanas por 16 semanas, seguido respectivamente por 480 mg infundidos durante 30 minutos a
cada 4 semanas, comecando na semana 17. Os pacientes receberam placebo durante 30 minutos
com o mesmo esquema de dosagem do nivolumabe. A randomizagao foi estratificada pelo status
PD-L1 do tumor (1% vs. <1% ou indeterminado ou n&o avaliavel), status patologico do linfonodo
(=ypN1 positivo vs. ypNO negativo) e histologia (escamoso vs. adenocarcinoma). O tratamento
continuou até a recorréncia da doenca, toxicidade inaceitavel ou por até 1 ano de duracao total. O
desfecho primario de eficacia foi a sobrevida livre de doenga (SLD), conforme avaliada pelo
investigador, definida como o tempo entre a data da randomizacgao e a data da primeira recorréncia
(local, regional ou distante do local primario ressecado) ou morte por qualquer causa, 0 que
ocorresse primeiro. Os pacientes foram submetidos a reestadiamento com imagem a cada 12

semanas por 2 anos, € a cada 6 a 12 meses durante o 3° ao 5° anos.

As caracteristicas basais foram de modo geral equilibradas entre os dois grupos. A idade mediana
era 62 anos (variagéo: 26-86) com 36% = 65 anos de idade e 5% = 75 anos de idade . A maioria
dos pacientes eram brancos (82%) e do sexo masculino (85%). O status de desempenho ECOG
basal era 0 (58%) ou 1 (42%).

Com um seguimento minimo de 6,2 meses e mediano de 24,4 meses (variagao 6,2 a 44,9 meses),
o estudo demonstrou um melhora estatisticamente significativa na SLD em pacientes randomizados
para nivolumabe em comparagdo com placebo, com SLD observada em 241 (45%) pacientes e
hazard ratio de 0,69 (IC 95%: 0,56, 0,86) Os resultados de eficacia sdo mostrados na Tabela 28 e
Figura 33.
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Tabela 28: Resultados de eficacia (CA209577)

nivolumabe (n = 532)

Placebo (n = 262)

Sobrevida livre de doenca (SLD)?

Eventos (%)

241 (45%)

155 (59%)

Hazard ratio (IC 96,4%)°

0,69 (0,56 - 0,86)

Valor-p°

0,0003

Mediana (IC 95%) (meses)

22,4 (16,6 - 34,0)

11,0 (8,3 - 14,3)

@ Com base em todos os pacientes randomizados
® Com base no modelo estratificado de riscos proporcionais de cox
¢ Com base em um teste de log-rank estratificado

Figura 33: Curvas de Kaplan-Meier para SLD (CA209577)
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—a— Dvolumabe (eventos: 241/532), mediana e IC 95%: 22,41 (16,62, 34,00)
_ placebo (eventos: 155/262), mediana e I1C 95%: 11,04 (8,34, 14,32)

O beneficio em SLD foi observado independentemente da histologia e expresséo de PD-L1. No
subgrupo de adenocarcinoma (n = 376); o hazard ratio (HR) para SLD foi de 0,75 (IC 95%: 0,59,
0,96) com SLD mediana de 19,35 e 11,10 meses para os bragos de nivolumabe e placebo,

respectivamente. No subgrupo de carcinoma de

células escamosas (n = 155), o HR para SLD foi

de 0,61 (IC 95%: 0,42, 0,88) com SLD mediana de 29,73 e 11,04 meses para os bracos de

nivolumabe e placebo, respectivamente.
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Dos 794 pacientes, 16,2% tinham expressdo de PD-L1 21% em células tumorais, 71,8% tinham
expressao tumoral de PD-L1 <1% e 12,0% tinham expressao tumoral de PD-L1 indeterminada ou
nao avaliavel. No subgrupo PD-L1 21%, o HR para SLD foi de 0,75 (IC 95%: 0,4, 1,24) com SLD
mediana de 19,65 e 14,13 meses para os bracos de nivolumabe e placebo, respectivamente. No
subgrupo PD-L1 <1%, o HR para SLD foi 0,73 (IC 95%: 0,57, 0,92) com SLD mediana de 21,26 e
11,10 meses para os bracos de nivolumabe e placebo, respectivamente. No subgrupo com PD-L1
indeterminado ou n&o avaliavel, o HR para SLD foi de 0,54 (IC 95%: 0,27, 1,05) com SLD mediana

nao alcancada e de 9,49 meses para os bragos de nivolumabe e placebo, respectivamente.

CARCINOMA HEPATOCELULAR (CHC)

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

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

ng/mL).

Um total de 688 pacientes foram randomizados para receber nivolumabe em combinagdo com
ipilimumabe (n=335) ou escolha do investigador (n=333) de lenvatinibe ou sorafenibe. No brago de
escolha do investigador, 85% e 15% dos pacientes tratados receberam lenvatinibe ou sorafenibe,
respectivamente. Pacientes no brago de nivolumabe mais ipilimumabe receberam nivolumabe 1
mg/kg a cada 3 semanas em combinagcdo com ipilimumabe 3 mg/kg a cada 3 semanas, até um

maximo de 4 doses, seguidos de nivolumabe em monoterapia 480 mg a cada 4 semanas. Pacientes
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no brago de escolha do investigador receberam lenvatinibe 8 mg por via oral diariamente (se o peso
corporal < 60 kg) ou 12 mg por via oral diariamente (se o peso corporal = 60 kg) ou sorafenibe 400
mg por via oral duas vezes ao dia. O tratamento continuou até a progressao da doencga, toxicidade
inaceitavel ou até 24 meses para nivolumabe em combinagao com ipilimumabe. Pacientes que
descontinuaram a terapia combinada devido a uma reagao adversa atribuida ao ipilimumabe foram

autorizados a continuar com o nivolumabe como agente unico.

As avaliagdes do tumor foram conduzidas na linha de base, apés randomizagcdo na semana 9 e na
semana 16, depois a cada 8 semanas até 48 semanas e, a partir de entdo, a cada 12 semanas até

a progressao da doenga, descontinuagao do tratamento ou inicio da terapia subsequente.

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

apresentaram invasao macrovascular; e 33% apresentaram niveis de AFP (alfafetoproteina) = 400
Mg/L.

O estudo demonstrou um beneficio estatisticamente significativo na SG e TRO para pacientes
randomizados para nivolumabe em combinagdo com ipilimumabe em comparagao com a escolha

do investigador de lenvatinibe ou sorafenibe. Os resultados de eficacia sao apresentados na Tabela

29 e na Figura 34.

Figura 34
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Tabela 29: Resultados de eficacia em primeira linha CHC (CA2099DW)?

nivolumabe + ipilimumabe

(n = 335)

lenvatinibe ou sorafenibe
(n=333)

Sobrevida Global

228 (68%)

Eventos 194 (58%)
Mediana (meses) 23,7 20,6
(IC de 95%) (18,8, 29,4) (17,5, 22,5)
Raz&o de risco (IC de 95%)° 0,79 (0,65, 0,96)
Valor-p° 0,0180
Taxa de Resposta Global, n (%)° 121 (36,1) 44 (13,2)
(IC de 95%) (31,0, 41,5) (9,8, 17,3)
Valor-p® <0,0001
Resposta completa (%) 23 (6,9) 6(1,8)
Resposta parcial (%) 98 (29,3) 38 (11,4)
Duragio da Resposta (meses)®
Mediana 30,4 12,9
(IC de 95%) (21,2, N/A) (10,2, 31,2)

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

d Avaliado por BICR usando RECIST 1.1.

¢ Baseado em um teste bilateral estratificado de Cochran-Mantel-Haenszel. Limite para significancia estatistica: valor-p <0,025.
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Figura 34: Curva de Kaplan Meier de SG em primeira linha em pacientes com CHC
(CA2099DW)
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Sora/Lenva
333 310 280 245 216 194 164 144 116 106 76 44 34 20 4 3 1 0

Nivo+ipi (eventos: 194/335), mediana e |G de 95%: 23,66 (18,683, 29 44)

— + — Sora/Lenva (eventos: 228/333), mediana e IC de 95%: 20,63 (17,48, 22 54)
MNivo+ipi vs. Sora/lLenva - razdo de risco (IC de 95%): 0,79 (0,65, 0,96), valor de p: 0,0180

¢ Carcinoma Hepatocelular (CHC) Tratado Previamente

Estudo de fase 1/2 aberto (CA209-040)"°

A segurancga e a eficacia de nivolumabe a 1 mg/kg em combinagdo com ipilimumabe a 3 mg/kg
foram avaliadas no CHECKMATE-040 (CA209-040), coorte 4. No total, 50 pacientes foram
randomizados para o regime de combinagao, que foi administrado durante 30 minutos a cada 3
semanas por quatro doses, seguido por nivolumabe como agente unico a 240 mg a cada 2 semanas

até progressdo da doencga ou toxicidade inaceitavel.

A idade mediana foi de 61 anos (variagéo: 18 a 80); 86% eram do sexo masculino; 74% eram
asiaticos e 24% eram caucasianos. Em toda a populagéo, 56% apresentavam infecgéo ativa por
HBV, 14% apresentavam infecgao ativa por HCV e 26% nao apresentavam nenhuma evidéncia de
HBV ou HCV ativo. A etiologia do CHC era de doenga hepatica alcodlica em 16% e doenga hepatica
ndo alcodlica em 6% dos pacientes. A capacidade funcional pelo ECOG na linha basal era de 0
(62%) ou 1 (38%). A classe e a pontuacdo de Child-Pugh eram A5 para 82% e A6 para 18%; 80%
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dos pacientes apresentavam disseminacao extrahepatica; 36% apresentavam invasao vascular e
50% apresentavam niveis de AFP = 400 pg/L. A histdria clinica anterior de tratamento anticancer
incluiu cirurgia (72%), radioterapia (28%) ou tratamento local (58%). Todos os pacientes haviam
recebido sorafenibe anteriormente, dos quais 5 (10%) foram incapazes de tolerar sorafenibe; 30%

dos pacientes haviam recebido 2 ou mais terapias sistémicas anteriores.

Os resultados de eficacia para o tratamento de combinagao (nivolumabe a 1 mg/kg e ipilimumabe

a 3 mg/kg) sédo apresentados na Tabela 30.

Tabela 30: Resultados de Eficacia - CHECKMATE-040 coorte 4 (nivolumabe e ipilimumabe)

nivolumabe 1 mg/kg e ipilimumabe 3 mg/kg
(n=50)
Taxa de Resposta Global conforme BICR, ? n(%), RECIST v1.1 16 (32%)
(IC de 95%)" (19,5, 46,7)
Resposta completa 4 (8%)
Resposta parcial 12 (24%)
Duragao da Resposta conforme BICR, ? RECIST v1.1
Duragao mediana da resposta (meses) (IC de 95%)° 17,5 (8,31, ND)
Variagdo (meses) 4,6, 30,5*
Porcentagem com duragéo = 6 meses 88%
Porcentagem com duragéo = 12 meses 56%
Porcentagem com duragéo = 24 meses® 31%
Taxa de Resposta Global conforme BICR, ? n (%), mRECIST 17 (34%)
(IC de 95%)° (21,2, 48,8)
Resposta completa 6 (12%)
Resposta parcial 11 (22%)

@ Confirmado por BICR.

® O intervalo de confianga & fundamentado no método de Clopper e Pearson.

¢ No momento da analise, 31% (5/16) dos pacientes apresentaram respostas de 18 meses ou mais.
ND = néo disponivel

MESOTELIOMA PLEURAL MALIGNO (MPM)

Estudo de Fase 3, randomizado e aberto (CA209-743)%°

A seguranca e a eficacia de nivolumabe em combinagcdo com ipilimumabe foram avaliadas no
CA209-743, um estudo randomizado e aberto realizado em pacientes com mesotelioma pleural
maligno irressecavel. O estudo incluiu pacientes (de 18 anos de idade ou mais) com mesotelioma

pleural maligno confirmado histologicamente e nao tratado anteriormente, de histologia epitelioide
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ou néo epitelioide, com capacidade funcional ECOG 0 ou 1, e sem radioterapia paliativa no periodo
de 14 dias antes da primeira terapia do estudo. Os pacientes foram incluidos independentemente
do seu status de PD-L1 tumoral. Os pacientes com mesotelioma primitivo peritoneal, pericardico,
testicular ou da tunica vaginal, doenga pulmonar intersticial, doenca autoimune ativa, condicbes
médicas que exijam imunossupressao sistémica e metastase cerebral (a menos que tenha sido
submetida a ressecgao cirurgica ou tratada com radioterapia estereotaxica e sem evolugao no
periodo de 3 meses antes da inclusdo no estudo) foram excluidos do estudo. Os pacientes
receberam nivolumabe 3 mg/kg durante 30 minutos por infusao intravenosa a cada 2 semanas e
ipilimumabe 1 mg/kg durante 30 minutos por infusdo intravenosa a cada 6 semanas por até 2 anos,
ou quimioterapia que consiste em cisplatina 75 mg/m? e pemetrexede 500 mg/m? ou carboplatina
AUC 5 e pemetrexede 500 mg/m? por até 6 ciclos (cada ciclo dura 21 dias). Os fatores de
estratificagdo para randomizagao foram a histologia do tumor (subtipos epitelioide vs. sarcomatoide
ou de histologia mista) e o sexo (masculino vs. feminino). O tratamento do estudo continuou até a
progressao da doenga, toxicidade inaceitavel ou por até 24 meses. Foi permitido que os pacientes
que descontinuaram uma terapia de combinacdo devido a uma reacao adversa atribuida ao
ipilimumabe continuassem recebendo nivolumabe como agente unico como parte do estudo. O
tratamento continuou apds a progressédo da doenga se um paciente estivesse clinicamente estavel
e se o investigador considerasse que ele estava obtendo beneficio clinico. As avaliagbes tumorais
foram realizadas a cada 6 semanas a partir da primeira dose do tratamento do estudo durante os
primeiros 12 meses e, depois, a cada 12 semanas até a progressdo da doenca ou até que o
tratamento do estudo fosse descontinuado. A medida de resultado de eficacia primaria foi a
sobrevida global (SG). As medidas adicionais de eficacia incluiam sobrevida livre de progressao
(SLP), taxa de resposta global (TRG), duragdo da resposta e taxa de controle da doencga (TCR)

conforme avaliado pela BICR utilizando os critérios RECIST modificados.

No total, 605 pacientes foram randomizados para receber nivolumabe em combinagdo com
ipilimumabe (n=303) ou quimioterapia (n=302). A idade mediana era de 69 anos (variagao: 25 a 89),
com 72% dos pacientes 265 anos e 26% =75 anos, 85% caucasianos e 77% do sexo masculino. A
capacidade funcional ECOG basal foi 0 (40%) ou 1 (60%), 75% eram de histologia epitelioide e 25%

nao epitelioide, e 80% dos pacientes apresentava PD-L1 21% e 20% apresentava PD-L1 <1%.

O estudo demonstrou uma melhora estatisticamente significativa na SG para os pacientes
randomizados para nivolumabe em combinagdo com ipilimumabe em comparagao a quimioterapia
com um acompanhamento minimo de 22 meses. Os resultados de eficacia da analise interina pré-
especificada realizada quando pelo menos 403 eventos foram observados (85% do numero

planejado de eventos para a analise final) sdo apresentados na Tabela 31 e na Figura 35.
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Tabela 31: Resultados de Eficacia - CA209743

Nivolumabe e Ipilimumabe

(n=303)

Quimioterapia
(n=302)

Sobrevida Global

Eventos (%)

200 (66%)

219 (73%)

Mediana (meses) @
(IC de 95%)

18,1
(16,8; 21,5)

14,1
(12,5; 16,2)

Razzo de risco (IC de 96,6%) °

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

Valor p - log-rank estratificado °

0,002

Taxa (IC de 95%) aos 24 meses ®

41% (35,1; 46,5)

27% (21,9; 32,4)

Sobrevida Livre de Progressao

Eventos (%)

218 (72%)

209 (69%)

Raz&o de risco (IC de 95%) °

1,0 (0,82; 1,21)

Mediana (meses) ? 6,8 7,2
(IC de 95%) (5,6;74) (6,9; 8,1)
Taxa de Resposta Global (%) 40% 43%
(IC de 95%) (34,1;45,4) (37,1; 48,5)
Resposta completa (%) 1,7% 0
Resposta parcial (%) 38% 43%
Duragao da Resposta
Mediana (meses) @ 11,0 6,7
(IC de 95%) (8,1; 16,5) (5,3; 7,1)
% com duragdo 26 meses 69% 53%
% com duragao >24 meses 32% 8%

Taxa de Controle da Doencga (IC de 95%)

77% (71,4; 81,2)

85% (80,6; 88,9)

Estimativa de Kaplan-Meier.

o o

Modelo de riscos proporcionais estratificado Cox.

° O valor p é comparado ao alfa alocado de 0,0345 para essa andlise interina
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Figura 35: Grafico de Kaplan-Meier da SG - CA209743
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No estudo CA209743, os resultados estratificados de acordo com a histologia tumoral (epitelioide
versus nao epitelioide) e o sexo (masculino e feminino), demonstraram uma melhora da SG em
comparagao a quimioterapia nos dois grupos histoldgicos (epitelioide e n&o epitelioide). O efeito do
tratamento com nivolumabe em combinagdo com ipilimumabe sobre a quimioterapia foi mais
pronunciado no subgrupo nao epitelioide (HR: 0,46), que incluiu sarcomatoide, misto e outros
subtipos, do que no subgrupo epitelioide (HR: 0,85). Em individuos com MPM nao epitelioide, a SG
média foi de 16,89 meses vs. 8,80 meses nos grupos de tratamento com nivolumabe em
combinagao com ipilimumabe e quimioterapia, respectivamente, mostrando beneficio de sobrevida
clinicamente relevante com nivolumabe em combinagcdo com ipilimumabe em relacdo a
quimioterapia. A diferenga de magnitude foi em grande parte impulsionada pelo desempenho
(resultado ruim em néao epitelioide) no brago da quimioterapia. O estudo avaliou a expressao de PD-
L1 como um biomarcador preditivo para eficacia como um objetivo secundario. Embora néo seja
usado como um fator de estratificacdo na randomizacéo, a distribuicdo da expressao de PD-L1 foi
semelhante entre os grupos de tratamento. O beneficio de SG com nivolumabe em combinacgao

com ipilimumabe vs quimioterapia foi maior em individuos com tumores PD-L1 positivos (= 1% de
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expressao de PD-L1) (HR: 0,69; IC de 95%: 0,55, 0,87) do que em individuos com tumores PD-L1
negativos (<1% de expressado de PD-L1) (HR: 0,94; IC de 95%: 0,62, 1,40). Dentro do grupo de
tratamento, beneficio de SG semelhante foi observado com nivolumabe em combinacdo com
ipilimumabe, independentemente da expressao de PD-L1 (SG mediana de 17,3 meses em PD-L1
<1% e 18,0 meses em PD-L1 = 1%). No entanto, devido ao pequeno tamanho da amostra e

contagens de eventos no subgrupo negativo PD-L1, os resultados sao dificeis de interpretar.

CANCER GASTRICO, CANCER DA JUNGAO GASTROESOFAGICA E
ADENOCARCINOMA ESOFAGICO

Estudo de fase 3, randomizado e aberto (CA209-649)?"

A seguranga e eficacia de nivolumabe 240 mg a cada 2 semanas ou 360 mg a cada 3 semanas em
combinagdo com quimioterapia, foram avaliadas em um estudo de fase 3, randomizado e aberto
(CA209649).

O estudo incluiu pacientes adultos (18 anos ou mais) com adenocarcinoma gastrico, da jungéo
gastroesofagica ou esofagico, previamente nao tratados, sem tratamento sistémico anterior
(incluindo inibidores de HER2) e pontuacao de status de desempenho ECOG 0 ou 1. Os pacientes
foram recrutados independentemente do status de PD-L1 do tumor, e a expressdo de PD-L1 do
tumor foi determinada usando o ensaio PD-L1 IHC 28-8 pharmDx. Pacientes com tumores HER2
positivos conhecidos ou que apresentavam metastases no sistema nervoso central nao tratadas
foram excluidos do estudo. A randomizagéao foi estratificada pelo status do tumor PD-L1 (21% vs
<1% ou indeterminado), regido (Asia vs. EUA vs. resto do mundo), status de desempenho ECOG
(0 vs 1) e regime de quimioterapia. A quimioterapia consistiu em FOLFOX (fluorouracil, leucovorina

e oxaliplatina) ou CapeOX (capecitabina e oxaliplatina).

Um total de 1581 pacientes foram randomizados para receber nivolumabe em combinagédo com
quimioterapia (n = 789) ou quimioterapia (n = 792). Os pacientes no brago de nivolumabe mais
quimioterapia receberam nivolumabe 240 mg por infusdo intravenosa durante 30 minutos em
combinagdo com FOLFOX (oxaliplatina 85 mg/m?, leucovorina 400 mg/m? e fluorouracila 400 mg/m?
por via intravenosa no Dia 1 e fluorouracila 1200 mg/m2 por via intravenosa diariamente nos Dias 1
e 2) a cada 2 semanas; ou nivolumabe 360 mg por infusdo intravenosa durante 30 minutos em
combinagédo com XELOX (oxaliplatina 130 mg/m? por via intravenosa no Dia 1 e capecitabina 1000
mg/m? por via oral duas vezes ao dia, nos Dias 1-14 ) a cada 3 semanas. O tratamento continuou
até a progressao da doenca, toxicidade inaceitavel ou por até 24 meses apenas para nivolumabe.
Em pacientes que receberam nivolumabe mais quimioterapia € nos quais a quimioterapia foi

descontinuada, a monoterapia de nivolumabe foi autorizada a ser administrada com 240 mg a cada
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2 semanas, 360 mg a cada 3 semanas ou 480 mg a cada 4 semanas até 24 meses apos o inicio do

tratamento.

As avaliagdes de resposta foram realizadas a cada 6 semanas até a semana 48 (inclusive) e, a

seguir, a cada 12 semanas em diante.

As caracteristicas basais foram equilibradas entre os grupos de tratamento. A mediana de idade foi
de 61 anos (variagcado: 18 a 90), 39% tinham 265 anos de idade, 70% eram homens, 24% eram
asiaticos e 69% eram brancos. A pontuagédo na escala de ECOG na linha basal era 0 (42%) ou 1
(58%). As localizagdes dos tumores foram distribuidas como gastrica (70%), jungédo gastroesofagica
(16%) e esdfago (13%).

As medidas de desfecho primario de eficacia foram Sobrevida livre de progressao (SLP) (por BICR)
e Sobrevida Global (SG) avaliados em pacientes com expressao de PD-L1 (CPS) 25 com base no
PD-L1 IHC 28-8 pharmDX. Os desfechos secundarios de acordo com o teste hierarquico pré-
especificado foram SG em pacientes com PD-L1 CPS 21 e em todos os pacientes randomizados;

outros desfechos incluiram TRO (BICR) em PD-L1 CPS 25 e todos os pacientes randomizados.

Com um acompanhamento minimo de 12,1 meses, o estudo demonstrou uma melhora
estatisticamente significativa em SG e SLP em pacientes com PD-L1 CPS =5. Também foi
demonstrada melhora estatisticamente significativa na SG para todos os pacientes randomizados.

Os resultados de eficacia sdo mostrados na Figura 36, Figura 37 e Figura 38 e na Tabela 32.
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Figura 36: Curvas de Kaplan Meier de Sobrevida Global em pacientes com PD-L1 CPS 25
(CA209649)

1.0 oy
0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4

0.3

0.2

0.1

0.01

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

Numero de individuos sob risco
nivolumabe + quimioterapia
473 438 377 313 261 198 149 96 65 33 22 9 1 0
quimioterapia
482 421 350 271 211 138 98 56 34 19 8 2 0 0
#— nivolumabe + quimioterapia (eventos: 309/473), mediana e IC 95%: 14,39 (13,11, 16,23)

- -&--quimioterapia (eventos: 362/482), mediana e IC 95%: 11,10 (10,02, 12,09)

NIVDIREC_VPS_v02_OPv69_Informagbes Adicionais 106



Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA

Figura 37: Curvas de Kaplan Meier de Sobrevida Livre de Progressao em pacientes com PD-
L1 CPS 25 (CA209649)
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Figura 38: Curvas de Kaplan Meier de Sobrevida Global em todos os pacientes randomizados
(CA209649)
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Tabela 32: Resultados de eficacia - CHECKMATE 649

nivolumabe +
quimioterapia

quimioterapia

nivolumabe +
quimioterapia

quimioterapia

(n=473) (n=452) (n=789) (n=792)
PD-L1 CPS 25 Todos os pacientes
Sobrevida global
Eventos(%) 309 (65) 362 (75) 544 (69) 591 (75)

Raz&o de risco (IC)?

valor de p°

Mediana (IC de 95%) (meses)®

taxa (IC de 95%) em 12 meses
Sobrevida livre de progressao?

Eventos(%)

Raz&o de risco (IC)?

Valor de p°

Mediana (IC de 95%) (meses)®

taxa (IC de 95%) em 12 meses

0,71 (IC de 98,4%: 0,59, 0,86)

14,4 (13,1, 16,2)
57,3 (52,6, 61,6)

328 (69,3)

<0,0001

11,1 (10,0, 12,1)
46,4 (41,8, 50,8)

350 (72,6)

0,68 (IC de 98%: 0,56, 0,81)

7,69 (7,03, 9,17)
36,3 (31,7, 41,0)

<0,0001

6,05 (5,55, 6,90)
21,9 (17,8, 26,1)

0,80 (IC de 99,3%: 0,68, 0,94)

0,0002

13,8 (12,6, 14,6)
55,0 (51,4, 58,4)

559 (70,8)

11,6 (10,9, 12,5)
47,9 (44,4, 51,4)

557 (70,3)

0,77 (IC de 95%: 0,68, 0,87)

7,66 (7,10, 8,54)
33,4 (29,9, 37,0)

6,93 (6,60, 7,13)
23,2 (19,9, 26,7)

Taxa de Resposta Global, n (%)*f
(IC de 95%)
Resposta completa
Resposta parcial
Duragéo da resposta®f
Mediana (IC de 95% CI) (meses)°

variagao

226/378 (60)
(55, 65)
44 (12)
182 (48)

9,49 (7,98, 11,37)

1,1%,29,6"

1771391 (45)
(40, 50)
27 (7)
150 (38)

6,97 (5,65, 7,85)
1,2*, 30,8*

350/603 (58)
(54, 62)
59 (10)
291 (48)

8,51 (7,23, 9,92)
1,0%, 29,6"

280/608 (46)
(42, 50)
39 (6)
241 (40)

6,93 (5,82, 7,16)
1,2*,30,8*

@ Com base em um modelo estratificado de riscos proporcionais.

b Com base em um teste estratificado de log-rank

¢ Estimativa de Kaplan-Meier
4 Confirmado por BICR.

¢ Nao avaliado para significancia estatistica
fCom base nos pacientes com doenga mensuravel no periodo basal

Melhora estatisticamente significativa na SG também foi demonstrada para pacientes com PD-L1
CPS 21 (HR = 0,77; IC 99,3%: 0,64, 0,92; valor p <0,0001). A mediana de SG foi 13,96 meses (IC
95%: 12,55, 14,98) para nivolumabe mais quimioterapia e 11,33 meses (IC 95%: 10,64, 12,25) para

quimioterapia.

Outras analises exploratdrias foram realizadas em pacientes que tinham PD-L1 CPS <1 [nivolumabe

mais quimioterapia n =140 (17,9%) vs. quimioterapian = 125 (16,0%)] e PD-L1 CPS <5 [nivolumabe

mais quimioterapia n = 308 (39,4%) vs. quimioterapia n = 298 (38,2%)] (ver Tabela 33).
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Tabela 33: SG por PD-L1 CPS <1 e <5 - (CHECKMATE 649)

Expressao de PD-L1 nivolumabe quimioterapia
+ quimioterapia

SG por expressao CPS de PD-L1 Razao de risco ndao

estratificado (IC 95%)
Numero (%) de pacientes com evento

CPS <1 103 (74%) 91 (73%) 0,92 (0,70, 1,23)
CPS <5 228 (74%) 221 (74%) 0,94 (0,78, 1,13)

O status de instabilidade de microssatélites (MSI) também foi avaliado no estudo CA209649 e
determinado retrospectivamente em tecidos de pré-tratamento usando o teste Idylla ™ MSI. Dos
1581 pacientes randomizados, 44 (2,8%) pacientes eram MSI alto (MSI-H) e 1.377 (87,1%)
pacientes eram microssatélites estaveis (MSS). A raz&o de risco de SG em MSI-H foi de 0,37 (IC
de 95%: 0,16, 0,87) e em MSS foi de 0,80 (IC de 95%: 0,71, 0,91).

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

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

com CRCm MSI-H ou dMMR metastatico virgens de tratamento 31,32 (CA2098HW)

O CHECKMATE-8HW (NCT03143153) foi um estudo randomizado, aberto de 3 bragos, em
pacientes virgens de imunoterapia em todas as linhas de tratamento com CRC irressecavel ou
metastatico com status de tumor MSI-H ou dMMR conhecido (MSI-H/dMMR), conforme determinado
de acordo com o padréao local de pratica usando ensaios de PCR, NGS ou IHC. A avaliacido central
do status de MSI-H usando o teste de PCR (ldylla MSI) e o status de dMMR usando o teste IHC
(Omnis MMR) foi realizada retrospectivamente em amostras de tumor de pacientes usadas para
determinacao local do status de MSI-H/dMMR. Pacientes com status confirmado de MSI-H / dMMR

por qualquer teste central compuseram a populagao primaria do estudo.

O estudo excluiu pacientes com metastase cerebral sintomaticos, com doenga autoimune ativa, que
usaram corticosterdéides sistémicos ou imunossupressores ou que foram tratados com inibidores de

checkpoint.Os pacientes foram randomizados para receber um dos seguintes tratamentos:

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

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

NIVDIREC_VPS_v02_OPv69_Informagbes Adicionais 110



Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA

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

4 semanas.
¢ Quimioterapia a escolha do investigador

o mMFOLFOX6 (oxaliplatina, leucovorina e FU) com ou sem bevacizumabe ou

cetuximabe: Oxaliplatina 85 mg/m2, leucovorina 400 mg/m2 e FU 400 mg/m2 em

2

bolus seguido por FU 2400 mg/m“ durante 46 horas a cada 2 semanas.

Bevacizumabe 5 mg/kg ou cetuximabe 500 mg/m2 administrado antes do

MFOLFOX6 a cada 2 semanas.

o FOLFIRI (irinotecano, leucovorina e FU) com ou sem bevacizumabe ou cetuximabe:

irinotecano 180 mg/m2, leucovorina 400 mg/m2 e bolus FU 400 mg/m2 e FU 2400
mg/m2 durante 46 horas a cada 2 semanas. Bevacizumabe 5 mg/kg ou cetuximabe

500 mg/m2 administrado antes do FOLFIRI a cada 2 semanas.

A randomizacao foi estratificada pela localizagdo do tumor (direita vs esquerda) e por linhas
anteriores de terapia (0, 1, 2L +). Os pacientes randomizados para o braco de quimioterapia
poderiam receber nivolumabe em combinagdo com ipilimumabe apds a progresséo avaliada pelo
BICR.

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

seguida a cada 16 semanas até a semana 144 e depois a cada 24 semanas.

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

em todas as linhas.
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A principal medida de resultado de eficacia foi a sobrevida livre de progresséo (SLP) avaliada pelo
BICR por RECIST 1.1. Medidas adicionais de resultados de eficacia incluiram TRO e duracao da

resposta avaliada por BICR e SG.

As caracteristicas basais do total de 839 pacientes randomizados foram: a mediana de idade foi de
63 anos (variacdo: 20 a 87 anos), com 46% = 65 anos e 14% = 75 anos; 50% eram do sexo
masculino e 87% eram brancos, 9,3% eram asiaticos, 1,5% negros ou afro-americanos e 2,3% de
outras ragas; 9,2% eram hispanicos ou latinos, 50% n&o hispanicos ou latinos, 41% de etnia
desconhecida. O status de desempenho ECOG basal foi 0 (52%) e 1 (48%); o numero de linhas de
terapia anteriores foi 0 (56%), 1 (24%) e 22 (19%); e a localizagdo do tumor foi do lado direito ou
esquerdo para 69% e 31% dos pacientes. As caracteristicas basais em pacientes com CRCm MSI-

H/dMMR confirmado centralmente sao consistentes com as de todos os pacientes randomizados.

Nivolumabe em primeira linha em combinacdo com ipilimumabe

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

de ipilimumabe e brago de quimioterapia, respectivamente.

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

bevacizumabe (64%) ou cetuximabe (11%).

Os resultados de eficacia da SLP avaliados pelo BICR para pacientes com CRCm MSI-H/dMMR
confirmado centralmente randomizados para o brago nivolumabe e ipilimumabe em comparagao
com quimioterapia no cenario de 1L sdo apresentados na Tabela 34 e na Figura 39. Os resultados
comparativos de TRO e SG entre os bragos néo estavam disponiveis no momento da analise da

SLP devido a estratégia de teste estatistico.
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Tabela 34: Resultados de eficacia, primeira linha - CHECKMATE-8HW

nivolumabe e ipilimumabe Quimioterapia

(n=171) (n=84)
Sobrevida livre de progressao (SLP)
Progressao da doencga ou 6bito (%) 48 (28) 52 (62)
Mediana em meses® (95% IC) NA >8

° (38,4, NE) (4,4,7,8)

Razéo de risco® (95% IC) 0,21 (0,14, 0,32)
Valor de p? <0.0001

NA: Nao alcangado; NE: Nao estimavel.

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

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

Com base nas estimativas de Kaplan-Meier.

C RR de um modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado por lado do tumor (esquerda vs direita) por TRI.

Figura 39: Sobrevida livre de progressao (primeira linha de nivolumabe + ipilimumabe vs
quimioterapia) - CHECKMATE-8HW.

l-g————=— B=———a———8
0.14 —F  Nivolumade + Iilimumabe

- Quimioterapia

Probabilidade de sobrevida livre de progresséo por BICR

T T T T T T T T T T T T T T T T T

0 3 6 9 12 15 18 20 24 27 30 33 36 39 42 45 48

h o ) Sobrevida livre de progressdo por BICR (meses)
Numero de Individuos em Risco

Braco B: Nivolumabe. + Ipilimumabe,
171 144 132 122 108 9 92 77 64 53 42 37 22 10 9 1 0
Braco C: Quimioterapia

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

Nivolumabe em combinacdo com ipilimumabe em todas as linhas

Entre 707 pacientes em todas as linhas de tratamento que foram randomizadas para nivolumabe
em combinagao com ipilimumabe (354) e nivolumabe (353) como agente Unico, 296 e 286 pacientes
tiveram status MSI-H / dMMR confirmado centralmente no brago de nivolumabe em combinagao

com o ipilimumabe e no brago de nivolumabe respectivamente. Os pacientes que receberam pelo
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menos 1 dose do tratamento do estudo incluiram 352 de 354 pacientes randomizados para
nivolumabe em combinacdo com ipilimumabe e 351 de 353 pacientes randomizados para

nivolumabe como agente unico.

Os resultados de eficacia da SLP e TRO avaliados pelo BICR para pacientes com MSI-H/dMMR
confirmado centralmente randomizados para o nivolumabe em associacdo com ipilimumabe em
comparagao com o agente unico de nivolumabe em todas as linhas de tratamento sao apresentados
na Tabela 35 e na Figura 40. Os resultados comparativos da sobrevida global entre os bragos nao

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

Tabela 35: Resultados de Eficacia, Todas as Linhas - CHECKMATE-8HW

nivolumabe e ipilimumabe nivolumabe

(n=296) (n=286)
Sobrevida livre de progressao
Progressao da doenga ou morte (%) 101 (34) 136 (48)
Mediana (meses)® NA 39.3
(95% IC) (53.8, NE) (22.1, NE)
Razao de risco® (95% IC) 0.62 (0.48, 0.81)
Valor de P2 0.0003
Taxa de resposta objetiva (TRO)
Taxa de resposta, n (%) 209 (71%) 165 (58%)
(95% IC) (65, 76) (52, 63)
Taxa de resposta completa, n (%) 90 (30%) 80 (28%)
Taxa de resposta parcial, n (%) 119 (40%) 85 (30%)
Valor de P¢ 0.0011

NA: N&o alcangado; NE: Nao estimavel.

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

@ Com base no teste de log-rank estratificado pelos mesmos fatores usados no modelo de riscos proporcionais de Cox. O limiar de valor

de p para significancia estatistica foi de 0,0095.

® Com base nas estimativas de Kaplan-Meier.

¢HR de um modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado por lado do tumor (esquerda vs direita) e linhas anteriores de terapia (0,
1, 22) por TRI.

4 Com base no teste de Cochran-Mantel-Haenszel estratificado pelos mesmos fatores usados no modelo de riscos proporcionais de Cox.

O limite de valor de p para significancia estatistica foi de 0,006.
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Figura 40: Sobrevida livre de progressao (todas as linhas, nivolumabe + ipilimumabe vs
nivolumabe) - CHECKMATE-8HW.
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Tratamento _de CRCm MSI-H ou dMMR apds progressdo sequido de tratamento com

fluoropirimidina, oxaliplatina e irinotecano

O CHECKMATE-142 (NCT02060188) foi um estudo multicéntrico, ndo randomizado, de coorte
paralela multipla e aberto, conduzido em pacientes com CRCm dMMR ou MSI-H determinado
localmente que tiveram progressdao da doenga durante ou apds o tratamento prévio com
quimioterapia a base de fluoropirimidina, oxaliplatina ou de irinotecano. Os principais critérios de
elegibilidade foram pelo menos uma linha anterior de tratamento para doenga metastatica, status
de desempenho ECOG 0 ou 1 e auséncia do seguinte: metastases cerebrais ativas, doenca

autoimune ativa ou condi¢bes médicas que requerem imunossupressao sistémica.

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

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

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

NIVDIREC_VPS_v02_OPv69_Informagbes Adicionais 115



Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA

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

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

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

29% receberam um anticorpo anti-EGFR.

Os resultados de eficacia para cada uma dessas coortes de braco Unico sdo mostrados na Tabela
36.

Tabela 36: Resultados de Eficacia - CHECKMATE-142

nivolumabe ? nivolumabe e Ipilimumabe®
Coorte MSI-H/dMMR Coorte MSI-H/dMMR
Tratamento prévio Tratamento prévio
Todos os (fluoropirimidina, Todos os (fluoropirimidina,
pacientes oxaliplatina e pacientes oxaliplatina e
(n=74) irinotecano) (n=119) irinotecano)
(n=53) (n=82)
Taxa de resposta objetiva o o o o
por BICR; n (%) 28 (38%) 17 (32%) 71 (60%) 46 (56%)
(95% IC)° (27, 50) (20, 46) (50, 69) (45, 67)
Resposta Completa (%) 8 (11%) 5 (9%) 17 (14%) 11 (13%)
Resposta parcial (%) 20 (27%) 12 (23%) 54 (45%) 35 (43%)
Duragao de resposta
Proporgao de
respondedores com o o
duracdo de resposta de 26 86% 94% 89% 87%
meses
Proporcao de
respondedores com o o o o
duragéo de resposta de 212 82% 88% % 74%
meses

@ Seguimento minimo de 33,7 meses para todos os pacientes tratados com nivolumabe (n=74).
b Seguimento minimo de 27,5 meses para todos os pacientes tratados com nivolumabe e ipilimumabe (n=119).
¢ Estimado pelo método de Clopper-Pearson.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Imunogenicidade

A incidéncia observada de anticorpos anti-nivolumabe € altamente dependente da sensibilidade e
especificidade do ensaio. As diferengas nos métodos de ensaio impedem comparacbes
significativas da incidéncia de anticorpos anti-nivolumabe nos estudos descritos abaixo com a
incidéncia de anticorpos em outros estudos, incluindo os de nivolumabe ou de outros produtos de

nivolumabe.

As respostas de anticorpos antidrogas e anticorpos neutralizantes foram monitoradas durante todo
o periodo de tratamento, onde a relagcado beneficio/risco foi avaliada. A incidéncia de anticorpos

antidrogas e anticorpos neutralizantes € apresentada na Tabela 37.

Tabela 37: Incidéncia de anticorpos anti-nivolumabe (ADA) e anticorpos neutralizantes
(NADb) de nivolumabe

Regime de tratamento?® Indicagoes ADA NAb®
. . . 11% 7%
nivolumabe como agente unico Multiplos®
(229/2,085) (15/229)
38% 12%
Melanoma
. - (149/394) (18/149)
nivolumabe com ipilimumabe
) 56% 1%
por 4 doses seguido de CHC
. . (27/48) (11/27)
nivolumabe como agente Unico
26% 3%
CCRe CRC
(132/516) (4/132)
) ) 26% 2,9%
Mesotelioma pleural maligno
. o (69/269) (2/69)
nivolumabe com ipilimumabe
37% 3,9%
CPCNP
(180/491) (7/180)
nivolumabe com ipilimumabe e
] o ) 34% 8%
2 ciclos de quimioterapia de CPCNP
(104/308) (8/104)

platina
2Os detalhes de cada regime de tratamento sdo descritos no item 2. RESULTADOS DE EFICACIA

b A incidéncia de NAD é relatada entre o subconjunto de pacientes positivos para ADA.

¢ Inclui melanoma irressecavel ou metastatico, CPCNP metastatico, CCR avangado, cHL, recorrente ou metastatico SCCHN e indicagdes
de CU.

ADA = anticorpos anti-nivolumab emergentes do tratamento, NAb = anticorpos neutralizantes, CHC = carcinoma hepatocelular, CCR =
carcinoma de células renais, CRC = cancer colorretal, CPCNP = cancer de pulmao de células ndo pequenas.

Efeitos dos anticorpos anti-nivolumabe

A presenca de anticorpos anti-nivolumabe emergentes do tratamento aumentou a depuragdo do
nivolumabe em até 20% apds a administragéo de nivolumabe em monoterapia ou em associagéo
com ipilimumabe. Essas alteragdes farmacocinéticas associadas a anticorpos anti-nivolumabe nao

foram consideradas clinicamente significativas. Nao foi identificado efeito clinicamente significativo
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dos anticorpos antifarmacos na incidéncia de reacdes relacionadas com a infusdo. Os efeitos dos

anticorpos anti-nivolumabe na eficacia ndo foram totalmente caracterizados.

PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS

A farmacocinética (PK) de nivolumabe é linear na faixa de dose de 0,1 a 10 mg/kg. A média
geométrica do coeficiente de variagdo [CV%] de depuracdo (CL) é 7,9 mL/h (46%), a média
geométrica do volume de distribuicdo no estado estacionario (Vss) é 6,6 L (24,4%) e a meia vida
terminal de nivolumabe sdo 25 dias (55,4%), com base em uma analise de farmacocinética

populacional.

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

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

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

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

A exposicao prevista do nivolumabe apés uma infusdo de 30 minutos é comparavel a observada
com uma perfusdo de 60 minutos. Andlises abrangentes de farmacologia clinica quantitativa
complementadas com uma avaliagdo da eficacia clinica e seguranga de nivolumabe em
monoterapia demonstram que os perfis beneficio-risco com nivolumabe 240 mg a cada 2 semanas

e 480 mg a cada 4 semanas devem ser semelhantes a dose de 3 mg/kg a cada 2 semanas.

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

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

Nivolumabe em combinagado com ipilimumabe: Quando nivolumabe 1 mg/kg foi administrado em
combinagdo com ipilimumabe 3 mg/kg, a CL de nivolumabe aumentou em 29%, e a CL de
ipilimumabe aumentou em 9%, o que ndo foi considerado clinicamente relevante. Quando
nivolumabe 3 mg/kg foi administrado em combinagao com ipilimumabe 1 mg/kg, a CL de nivolumabe
foi aumentou em 17% e a CL de ipilimumabe aumentou em 18%, o que nao foi considerado
clinicamente relevante.

Quando administrado em combinagao com ipilimumabe, a CL de nivolumabe aumentou 20% na
presenca de anticorpos anti-nivolumabe e a CL de ipilimumabe aumentou em 5,7% na presenga de

anticorpos anti-ipilimumabe. Estas altera¢gdes nao foram consideradas clinicamente relevantes.

Nivolumabe em combinagao com ipilimumabe e 2 ciclos de quimioterapia: Quando nivolumabe 360 mg

a cada 3 semanas foi administrado em combinagao com ipilimumabe 1 mg/kg a cada 6 semanas e
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quimioterapia, o CL de nivolumabe foi reduzido em aproximadamente 10% e o CL de ipilimumabe

aumentou em aproximadamente 22%, o que nao foi considerado clinicamente relevante.

Quando administrado em combinagdo com ipilimumabe e quimioterapia, o CL de nivolumabe
aumentou em aproximadamente 29% na presenga de anticorpos antinivolumabe. Nao houve

impacto aparente na eficacia ou seguranca com individuos positivos para ADA contra nivolumabe.

POPULACOES ESPECIAIS

Uma analise da farmacocinética populacional ndo sugeriu qualquer diferenca na depuragédo de
nivolumabe com base na idade, sexo, raca, tipo de tumor sélido, tamanho do tumor e
comprometimento hepatico. Embora o status da capacidade funcional pelo ECOG, taxa de filtragao
gromerular (GFR) basal, albumina e peso corporal tenham um efeito sobre a depuracdo de
nivolumabe, o efeito ndo foi clinicamente significativo. A depuragéo de nivolumabe em pacientes
com LHc foi aproximadamente 32% menor em relagao a pacientes com CPCNP. A depuragéo basal
de nivolumabe em pacientes com melanoma adjuvante foi aproximadamente 40% mais baixo e a
depuracéo no estado de equilibrio aproximadamente 20% mais baixo em relagdo ao melanoma
avancado. Com os dados de seguranca disponiveis, estas diminuicdes na depuragcdo nao foram

clinicamente significativas.

COMPROMETIMENTO RENAL

O efeito do comprometimento renal sobre a depuracado de nivolumabe foi avaliado em pacientes
com comprometimento renal leve* (n=1399), moderado* (n=651) ou grave* (n=6) em comparagao
aos pacientes com fung¢ao renal normal* (n=1354) em analises de farmacocinética populacional.
Nao foram encontradas diferengas clinicamente importantes na depuracdo de nivolumabe entre
pacientes com comprometimento renal leve ou moderado e pacientes com fungao renal normal.
Dados de pacientes sem dano renal grave s&o muito limitados para chegar a conclusbes nesta
populacao (vide 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

*Definicbes
e Normal: GFR 2 90 mL/min/1,73 m?;
e Leve: GFR < 90 e 2 60 mL/min/1,73 m?;
e Moderado: GFR < 60 e = 30 mL/min/1,73 m?;

e Grave: GFR < 30e = 15 mL/min/1,73 m®.
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COMPROMETIMENTO HEPATICO

O efeito do comprometimento hepatico sobre a depuragao de nivolumabe foi avaliado em pacientes
com diferentes tipos de tumor com comprometimento hepatico leve* (n=351) e em pacientes com
comprometimento hepatico moderado* (n=10) em comparagao aos pacientes com fungao hepatica
normal* (n=3096) nas analises farmacocinética da populagdo. Nao foi observada nenhuma
diferenca clinicamente importante na depuragcdo de nivolumabe entre pacientes com
comprometimento hepatico leve ou moderado e pacientes com funcéo hepatica normal. Resultados
similares foram observados em pacientes com CHC (comprometimento hepatico leve: n=152;
comprometimento hepatico moderado: n=13). Nivolumabe nado foi estudado em pacientes com
comprometimento hepatico grave (vide 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

*Critérios de disfungdo hepatica do Instituto Nacional do Céncer.
e Normal: bilirrubina total e AST < LSN;
e [eve: bilirrubina total > 1,0 a 1,5 LSN ou AST > LSN;
e Moderada: bilirrubina total > 1,56 x a 3 x LSN e qualquer AST;

e Grave: bilirrubina total > 3 x LSN e qualquer AST.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Pneumonite Imunorrelacionada

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

nivolumabe monoterapia deve ser descontinuado permanentemente.

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

deve ser descontinuado permanentemente.

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

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

Hepatite imunorrelacionada
Hepatite grave foi observada com nivolumabe monoterapia ou nivolumabe em combinagdo com
ipilimumabe (vide 9. REAGOES ADVERSAS).

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

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

ipilimumabe deve ser descontinuado permanentemente.

Nefrite ou disfungao renal imunorrelacionada
Nefrite grave e disfungao renal foram observadas com nivolumabe monoterapia ou nivolumabe em
combinagdo com ipilimumabe (vide 9. REACOES ADVERSAS).

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

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

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

combinacao com ipilimumabe deve ser descontinuado permanentemente.

Endocrinopatias imunorrelacionadas

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

Para hipotireoidismo sintomatico, nivolumabe ou nivolumabe em combinagao com ipilimumabe deve
ser suspenso e reposi¢cao de horménio da tireoide deve ser iniciada conforme a necessidade. Para
hipertireoidismo sintomatico, nivolumabe ou nivolumabe em combinagdo com ipilimumabe deve ser

suspenso e terapia com medicagao para regulagdo da fungao tireoideana deve ser iniciada,
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conforme necessario. Terapia com corticosteroide em dose de 1 a 2 mg/kg/dia de metilprednisolona
ou equivalente também deve ser considerada se houver suspeita de inflamagao aguda da tireoide.
Apods melhora, o nivolumabe ou nivolumabe em combinagao com ipilimumabe podera ser reiniciado
depois da reducao gradual do corticosteroide, se necessaria. O monitoramento da fungao
tireoideana deve continuar para garantir que a reposi¢cao hormonal adequada seja utilizada. O
nivolumabe ou nivolumabe em combinacdo com ipilimumabe deve ser descontinuado

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

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

garantir que a reposigao de corticosteroide adequada seja utilizada.

Para hipofisite sintomatica Grau 2 ou 3, nivolumabe ou nivolumabe em combinacido com
ipilimumabe deve ser suspenso e reposicdo de hormdnio deve ser iniciada, conforme a
necessidade. Terapia com corticosteroide em dose de 1 a 2 mg/kg/dia de metilprednisolona ou
equivalente também deve ser considerada se houver suspeita de inflamagdo aguda da hipdfise.
Apds melhora, o nivolumabe ou nivolumabe em combinagao com ipilimumabe podera ser reiniciado
depois da reducgédo gradual do corticosteroide, se necessaria. Nivolumabe ou nivolumabe em
combinacao com ipilimumabe deve ser descontinuado permanentemente no caso de hipofisite que
ameace a vida (Grau 4). O monitoramento dos niveis hormonais e da fungao da hipodfise deve

continuar para garantir que a reposicdo hormonal adequada seja utilizada.

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

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

Reagoes adversas cutaneas imunorrelacionadas
Erupcéao cuténea severa foi observada com nivolumabe. A frequéncia de erupgao cutanea é maior

quando nivolumabe é administrado em combinagdo com ipilimumabe (vide 9. REAGCOES
ADVERSAS).

Nivolumabe ou nivolumabe em combinacdo com ipilimumabe deve ser suspenso para erupgao

cutanea Grau 3 e descontinuado para erupgao cutanea Grau 4. Erupcao cutanea severa deve ser
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manejada com altas doses de corticosteroide a uma dose de 1 a 2 mg/kg/dia de metilprednisolona

ou equivalente.

9. REAGOES ADVERSAS
NIVOLUMABE EM MONOTERAPIA

Resumo do perfil de seguranga

No conjunto de dados agrupados de nivolumabe em monoterapia nos tipos de tumores (n=5018),
as reacdes adversas mais frequentes (= 10%) foram fadiga (43%), dor musculoesquelética (27%),
diarreia (25%), erupgao cutanea (24%), nausea (22%), tosse (21%), prurido (19%), diminuicdo do
apetite (17%), constipagéo (16%), artralgia (16%), dor abdominal (15%), dispneia (15%), infec¢ao

do trato respiratorio superior (14%), pirexia (13%), vémito (13%), cefaleia (12%).

Descrigao de reagdes adversas selecionadas - nivolumabe monoterapia
As orientacdes de tratamento dessas reacdes adversas sdo descritas na secdo 5. ADVERTENCIAS
E PRECAUGOES.

Pneumonite imunorrelacionada

Em pacientes tratados com nivolumabe em monoterapia, a incidéncia de pneumonite, incluindo
doenga intersticial pulmonar e infiltracdo pulmonar, foi de 3,3% (164/5018). A maioria dos casos
foram Grau 1 ou 2 em severidade reportados em 0,9% (47/5018) e 1,6% (79/5018) dos pacientes,
respectivamente. Casos Grau 3 e 4 foram reportados em 0,7% (34/5018) e < 0,1% (1/5018) dos
pacientes, respectivamente. Casos Grau 5 foram reportados por < 0,1% (2/5018) dos pacientes

nesses estudos.

Em estudos de carcinoma urotelial, 2 casos Grau 5 de pneumonite foram reportados nos pacientes
tratados com nivolumabe monoterapia. O tempo mediano até a manifestagcao foi de 3,5 meses
(variacao: 0,2 - 19,8). Setenta pacientes (1,4%) necessitaram da descontinuagdo permanente do
nivolumabe. Cento e quatro pacientes receberam corticosteroides em altas doses (no minimo 40
mg de equivalentes de prednisona) a uma dose inicial mediana de 1,0 mg/kg (variagéo: 0,4 - 25,3)
por uma duragao mediana de 3,1 semanas (variagao: 0,1 - 13,1). A resolugao ocorreu em
111 pacientes (67,7%), com um tempo mediano até a resolugédo de 7,0 semanas (variagao: 0,1* -

109,1%); " indica uma observagao censurada.
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Colite imunorrelacionada

Em pacientes tratados com nivolumabe em monoterapia, a incidéncia de diarreia, colite e
evacuacgoes intestinais frequentes foi de 14,9% (746/5018). A maioria dos casos foram Grau 1 ou 2
em severidade reportados em 9,5% (478/5018) e 3,9% (196/5018) dos pacientes, respectivamente.
Casos Grau 3 e 4 foram reportados em 1,4% (71/5018) e < 0,1% (1/5018) dos pacientes,
respectivamente. Nenhum caso Grau 5 foi relatado.O tempo mediano até a manifestagao foi de 1,9
meses (variagdo: 1 dia - 26,9 meses). Cinquenta e seis pacientes (1,1%) necessitaram da
descontinuagao permanente do nivolumabe. Cento e quatro pacientes receberam corticosteroides
em altas doses (no minimo 40 mg de equivalentes de prednisona) a uma dose inicial mediana de
1,0 mg/kg (variacao: 0,4 - 5,1) por uma duragao mediana de 2,4 semanas (variagao: 0,1 - 30,7). A
resolugcado ocorreu em 662 pacientes (89,7%), com um tempo mediano até a resolugéo de 3,0

semanas (variacao: 0,1 - 124,4%).

Hepatite imunorrelacionada

Em pacientes tratados com nivolumabe em monoterapia, a incidéncia de reag¢bes adversas
hepaticas foi de 7,8% (391/5018). A maioria dos casos foi Grau 1 ou 2 em severidade reportados
em 4,2% (210/5018) e 1,7% (485/5018) dos pacientes, respectivamente. Casos Grau 3 e Grau 4
foram relatados em 1,6% (81/5018) e 0,3% (15/5018) dos pacientes, respectivamente. Nenhum

caso Grau 5 foi relatado.

O tempo mediano até a manifestagao foi de 2,3 meses (variagéo: 1 dia - 30,7 meses). Cinquenta e
trés pacientes (1,1%) necessitaram da descontinuagdo permanente do nivolumabe. Oitenta
pacientes receberam corticosteroides em altas doses (no minimo 40 mg de equivalentes de
prednisona) a uma dose inicial mediana de 1,2 mg/kg (variagédo: 0,4 - 14,3) por uma duragao
mediana de 2,6 semanas (variagado: 0,1 - 22,1). A resolugao ocorreu em 312 pacientes (80,8%),

com um tempo mediano até a resolugao de 6,1 semanas (variagao: 0,1 - 126,4%).

Nefrite ou disfungao renal imunorrelacionada

Em pacientes tratados com nivolumabe em monoterapia, a incidéncia de nefrite e disfungéo renal
foi de 2,4% (122/5018). A maioria dos casos foram Grau 1 ou 2 em severidade reportados em 1,4%
(69/5018) e 0,7% (33/5018) dos pacientes, respectivamente. Casos Grau 3 e 4 foram reportados
em 0,4% (18/5018) e < 0,1% (2/5018) dos pacientes, respectivamente. Nenhum caso Grau 5 de

nefrite ou disfungao renal foi relatado.

O tempo mediano até a manifestagao foi de 2,8 meses (variagao: 1 dia - 18,4 meses). Quinze
pacientes (0,3%) necessitaram da descontinuagdo permanente do nivolumabe. Vinte e sete
pacientes receberam corticosteroides em altas doses (no minimo 40 mg de equivalentes de

prednisona) a uma dose inicial mediana de 1,0 mg/kg (variagao: 0,5 - 3,6) por uma duragao mediana
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de 2,3 semanas (variagao: 0,1 -67,0). A resolugdo ocorreu em 80 pacientes (68,4%), com um tempo

mediano até a resoluc¢ao de 8,1 semanas (variagao: 0,3 - 79,1%).

Endocrinopatias imunorrelacionadas

Em pacientes tratados com nivolumabe em monoterapia, a incidéncia de disturbios da tireoide
incluindo hipotireoidismo e hipertireoidismo foi de 13,6% (683/5018). A maioria dos casos foi Grau
1 ou 2 em severidade reportados em 6,2% (311/5018) e 6,6% (330/5018) dos pacientes,
respectivamente. Disturbios da tireoide Grau 3 e 4 foram relatados em 0,8% (38/5018) e <0,1%
(4/5018) dos pacientes, respectivamente.

A incidéncia de disturbios hipofisarios, incluindo hipofisite e hipopituitarismo foi de 0,6% (35/5018)
(£0,1% de Grau 1, 0,3% de Grau 2, 0,2% de Grau 3 e <0,1% de Grau 4).

A incidéncia de disturbios adrenais, incluindo insuficiéncia adrenal, insuficiéncia adrenocortical
secundaria e insuficiéncia adrenocortical aguda foi de 0,7% (36/5018) (<0,1% de Grau 1, 0,5% de
Grau 2 € 0,2% de Grau 3).

A incidéncia de diabetes mellitus, incluindo diabetes mellitus Tipo 1 e cetoacidose diabética foi de
0,3% (17/5018) (<0,1% de Grau 1, <0,1% de Grau 2, 0,2% de Grau 3 e <0,1% de Grau 4). Treze
pacientes (1,9%) apresentaram uma mudanc¢a do valor basal para hiperglicemia de Grau 3 ou 4 em
testes laboratoriais. Nenhuma endocrinopatia Grau 5 foi relatada.

O tempo mediano até a manifestagdo dessas endocrinopatias foi de 2,6 meses (variagao: 1 dia -
29,5). Vinte e quatro pacientes (0,5%) necessitaram da descontinuagao permanente do nivolumabe.
Trinta e sete pacientes receberam corticosteroides em altas doses (no minimo 40 mg de
equivalentes de prednisona) a uma dose inicial mediana de 0,9 mg/kg (variagéo: 0,4 - 2,8) por uma
duracdo mediana de 2,1 semanas (variagdo: 0,1 - 51,1). A resolugcado ocorreu em 329 pacientes

(48,2%) com um tempo mediano de 48,6 semanas (variagéo: 0,4 a 204,4%).

Reacgoes adversas cutaneas relacionadas ao sistema imunolégico

Em pacientes tratados com nivolumabe em monoterapia, a incidéncia de erup¢ao cutanea e prurido
foi de 29,1% (1459/5018). A maioria dos casos foram Grau 1 em severidade relatados em 22,1%
(1111/5018) dos pacientes. Casos Grau 2 e Grau 3 foram relatados em 5,7% (285/5018) e 1,3%

(63/5018) dos pacientes, respectivamente. Nenhum caso Grau 4 ou 5 foi relatado.

O tempo mediano até a manifestagao foi de 1,5 meses (variagao: 1 dia - 28,2meses). Trinta e cinco
pacientes (0,7%) necessitaram da descontinuagédo permanente do nivolumabe. Quarenta e sete
pacientes receberam corticosteroides em altas doses (no minimo 40 mg de equivalentes de
prednisona) a uma dose inicial mediana de 0,9 mg/kg (variagcéo: 0,4 - 363,6) por uma duracgéo
mediana de 2,1 semanas (variagao: 0,1 - 53,6). A resolugéo ocorreu em 817 pacientes (64,4%),

com um tempo mediano até a resolugao 20,1 semanas (variagao: 0,1 - 192,7%).
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Reacgdes Infusionais
Em pacientes tratados com nivolumabe em monoterapia, a incidéncia de hipersensibilidade/reactes
a infusdo, incluindo reacgéo anafilatica, choque anafilatico e broncoespasmo foi de 3,8% (191/5018),

incluindo 9 casos Grau 3 (0,2%) e 3 Grau 4 (< 0,1%). Nenhum caso Grau 5 foi relatado.

NIVOLUMABE EM COMBINAGAO COM IPILIMUMABE

Resumo do perfil de sequranca

Melanoma

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

a moderado (Graus 1 ou 2).

Entre os 313 pacientes tratados com nivolumabe 1 mg/kg em combinac¢ao com ipilimumabe 3 mg/kg
no CA209-067, 154 (49%) tiveram o primeiro aparecimento das rea¢des adversas Grau 3 ou 4
durante a fase inicial de combinagdo. Entre os 147 pacientes deste grupo que continuaram o
tratamento na fase de agente uUnico, 47 (32%) apresentaram ao menos uma reag¢ao adversa Grau

3 ou 4 durante a fase de agente unico.

CCR

No conjunto de dados de nivolumabe 3 mg/kg em combinagéo com ipilimumabe 1 mg/kg em CCR
(n=547), com um minimo de 17,5 meses de acompanhamento, as reag¢des adversas mais
frequentes foram fadiga (48%), erupcao cuténea (34%), prurido (28%), diarreia (27%), nausea
(20%), hipotireoidismo (16%), dor musculoesquelética (15%), artralgia (14%), diminuigdo do apetite
(14%), pirexia (14%), vomitos (11%), hipertireoidismo (11%). A maior parte das reagdes adversas

foi de grau leve a moderado (Grau 1 ou 2).

Em pacientes tratados com nivolumabe 3 mg/kg em combinagdo com ipilimumabe 1 mg/kg no
CA209-214, 169/547 (31%) tiveram o primeiro aparecimento de reacdes adversas de Grau 3 ou 4
durante a fase inicial de combinacdo. Entre os 382 pacientes neste grupo que continuaram o
tratamento na fase de agente unico, 144 (38%) apresentaram ao menos um reacao adversa de
Grau 3 ou Grau 4 na fase de agente Unico. Com um minimo de 60 meses de acompanhamento do

estudo CA209-214 em CCR, nao foram identificados novos sinais de seguranca.
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CHC

No conjunto de dados de nivolumabe 1 mg/kg em combinagao com ipilimumabe 3 mg/kg em CHC
irressecavel (n=332), as reacdes adversas mais frequentes (=20%) foram erupcao cutanea (36%),
prurido (34%), fadiga (33%) e diarreia (22%). As incidéncias de reagdes adversas de Grau 3 a 5
foram de 68% para nivolumabe em combinagdo com ipilimumabe seguidas por nivolumabe em

monoterapia, e a duragcado mediana da terapia foi de 4,7 meses.

No conjunto de dados de nivolumabe 1 mg/kg em combinagao com ipilimumabe 3 mg/kg em CHC
previamente tratado, (n=49), as reagbes adversas mais comuns (= 10%) foram erupgéo cuténea
(47%), prurido (45%), diarreia (25%), hipotireoidismo (20%), fadiga (20%), insuficiéncia adrenal
(14%), diminuicdo do apetite (12%), mal-estar (12%) e nausea (10%). A maioria das reacgdes

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

CCEE e MPM

No conjunto de dados de nivolumabe 3 mg/kg em combinagédo com ipilimumabe 1 mg/kg em CCEE
e MPM (n=622), com um tempo de acompanhamento minimo de 13,1 a 22,1 meses
respectivamente, as reagdes adversas mais frequentes (= 10%) foram fadiga (32%), erupcgéo
cutdnea (31%), diarreia (27%), nausea (23%), pirexia (21%), diminuicdo do apetite (20%),
constipagdo (20%), dor musculoesquelética (19%), prurido (19%), hipotireoidismo (14%) e
pneumonia (11%). A maioria das reagdes adversas foram leves a moderadas (Grau 1 ou 2). As
incidéncias de reagdes adversas de Grau 3-5 foram 62% para nivolumabe em combinagdo com

ipilimumabe e a duragdo mediana de tratamento foi 3,79 meses (IC de 95%: 3,52, 4,60).

CRC

No conjunto de dados de nivolumabe 3 mg/kg em associagao com ipilimumabe 1 mg/kg para o
tratamento de primeira linha de CRC dMMR ou MSI-H (n=200), as reacbes adversas mais
frequentes (210%) foram fadiga (40%), diarreia (34%), prurido (27%), dor abdominal (25%) e
nauseas (20%), erupgéo cutanea (19%), artralgia (18%), hipotireoidismo (16%), diminuicdo do
apetite (16%), dor musculoesquelética (15%), mialgia (15%), constipagéo (14%), infeccado do trato
respiratério superior (13%), cefaleia (12%), pirexia (11%), insuficiéncia adrenal (10%) e vOmitos
(10%). A incidéncia de reagdes adversas de grau 3-5 foi de 49% para nivolumabe em associagao
com ipilimumabe seguido de nivolumabe em monoterapia e a duragdo mediana do tratamento foi

de 13,5 meses.

No conjunto de dados de nivolumabe 3 mg/kg em associagdo com ipilimumabe 1 mg/kg em CRC
metastatico que progrediu apds o tratamento com fluoropirimidina, oxaliplatina e irinotecano

(n=119), as reagdes adversas mais frequentes (=10%) foram fadiga (21,8%), diarreia (22,7%),
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erupcao cutanea (19,3%), aumento das transaminases (18,5%), prurido (16,8%), pirexia (15,1%),
hipotireoidismo (13,4%), nauseas (13,4%) e hipertireoidismo (10,9%). A maioria das reacdes

adversas foi leve a moderada (Grau 1 ou 2).

Descricao das reacdes adversas — nivolumabe em combinagao com ipilimumabe

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

Pneumonite imunorrelacionada

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

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

mediano até a resolucao de 6,1 semanas (variagao: 0,3 - 35,1).

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

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

tempo mediano de 3,2 semanas (variagao: 2,4 a 9,0).

Em pacientes tratados com nivolumabe 3 mg/kg em combinag¢ao com ipilimumabe 1 mg/kg em CCR,

a incidéncia de pneumonite, incluindo doenga pulmonar intersticial, correspondeu a 6,2% (34/547).
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Casos de Grau 2 e Grau 3 foram relatados em 3,1% (17/547) e 1,1% (6/547) dos pacientes,
respectivamente. Nenhum caso de Grau 4 ou Grau 5 foi reportado neste estudo. A mediana para
aparecimento foi de 2,6 meses (variagao: 0,25 —20,6). A resolugéo ocorreu em 31 pacientes (91,2%)

com um tempo mediano até a resolugcéo de 6,1 semanas (variagido: 0,7 - 85,9+).

Em pacientes tratados com nivolumabe 3 mg/kg em combinagcdo com ipilimumabe 1 mg/kg em
CCEE e MPM, a incidéncia de pneumonite, incluindo doenca pulmonar intersticial, foi de 7,4%
(46/622). Foram relatados casos de Grau 2, Grau 3 e Grau 4 em 3,7% (23/622), 1,1% (7/622) e
0,6% (4/622) dos pacientes, respectivamente. O tempo mediano até o inicio foi de 2,7 meses
(variagao: 0,3-20,8). A resolugao ocorreu em 33 pacientes (71,7%) com um tempo mediano até a

resolugao de 7,1 semanas (variagao: 0,1* - 119,3%).

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

resolugao de 4,5 semanas (intervalo: 1-49,4+).

Em pacientes tratados com nivolumabe 240 mg em associagdo com ipilimumabe 1 mg/kg no
tratamento de primeira linha de CRC metastatico ou irressecavel, a incidéncia de pneumonite,
incluindo doencga pulmonar intersticial, foi de 2,5% (5/200). Casos de grau 2 e grau 3 foram relatados
em 0,5% (1/200) e 1,0% (2/200) dos pacientes, respectivamente. Nenhum caso de grau 4 ou grau
5 foi relatado neste estudo. O tempo médio para o inicio foi de 1,4 meses (intervalo: 1,2-2,8). A
resolugao ocorreu em 5 pacientes (100%) com um tempo mediano para resolugéo de 7,1 semanas
(intervalo: 4,0-20,1).

Colite imunorrelacionada

Em pacientes tratados com nivolumabe 1 mg/kg em combinagéo com ipilimumabe 3 mg/kg em
melanoma, a incidéncia de diarreia ou colite correspondeu a 46,7% (209/448). Casos de Grau 2,
Grau 3 e Grau 4 foram relatados em 13,6% (61/448), 15,8% (71/448) e 0,4% (2/448) dos pacientes,
respectivamente. Nao houve relato de nenhum caso de Grau 5.

O tempo mediano até a manifestagao foi de 1,2 meses (variagdo: 1 dia - 22,6 meses). Setenta e
trés pacientes (16,3%) exigiram descontinuagado permanente do nivolumabe em combinagdo com o
ipilimumabe. Noventa e seis pacientes receberam corticosteroides em altas doses (no minimo 40

mg de equivalentes de prednisona) a uma dose inicial mediana de 1,1 mg/kg (variagao: 0,3 - 12,5)
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por uma duracdo mediana de 4,4 semanas (variagao: 0,1 - 130,1). A resolu¢cdo ocorreu em 186
pacientes (89%) com um tempo mediano até a resolugao de 3,0 semanas (variagao: 0,1 - 159,4%).

Em pacientes tratados com nivolumabe 1 mg/kg em combinag&o com ipilimumabe 3 mg/kg em CHC
irressecavel, a incidéncia de diarreia ou colite foi de 16,9% (56/332). Casos de Grau 2 e Grau 3
foram relatados em 5,4% (18/332) e 5,1% (17/332) dos pacientes, respectivamente. Nenhum caso
de Grau 4 ou 5 foi relatado neste estudo. O tempo mediano até o inicio foi de 1,4 meses (intervalo:
0,1-21,5). A resolugao ocorreu em 51 pacientes (91,1%), com um tempo mediano de resolugao de
3,6 semanas (intervalo: 0,3-170,0+).

Em pacientes tratados com nivolumabe 1 mg/kg em combinacao com ipilimumabe 3 mg/kg em CHC
previamente tratados, a incidéncia de diarreia ou colite foi de 26,5% (13/49) dos pacientes. Casos
de Grau 2 e Grau 3 foram relatados em 2,0% (1/49) e 6,1% (3/49) dos pacientes, respectivamente.
Nenhum caso de Grau 4 ou 5 foi relatado no estudo. O tempo mediano até a manifestacao foi de
1,7 més (variagao: 0,1 —20,7). A resolugao ocorreu em 13 pacientes (100%) com um tempo mediano
até a resolucao de 4,3 semanas (variagao: 0,6 — 76,1).

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

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

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

Em pacientes tratados com nivolumabe 240 mg em associagdo com ipilimumabe 1 mg/kg no
tratamento de primeira linha do CRC metastatico ou irressecavel, a incidéncia de diarreia ou colite
foi de 23% (46/200). Casos de grau 2, grau 3 e grau 4 foram relatados em 5,0% (10/200), 4,0%

(8/200) e 0,5% (1/200) dos pacientes, respectivamente. O tempo mediano para o inicio foi de 2,8
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meses (variagao: 0,1-18,5). A resolucéo ocorreu em 43 pacientes (93,5%) com um tempo mediano

de resolucao de 4,1 semanas (intervalo: 0,1-93,0+).

Hepatite imunorrelacionada

Em pacientes tratados com nivolumabe 1 mg/kg em combinagdo com ipilimumabe 3 mg/kg em
melanoma, a incidéncia de anormalidades no teste de funcdo hepatica correspondeu a 29,5%
(132/448). Casos de Grau 2, Grau 3 e Grau 4 foram relatados em 6,7% (30/448), 15,4% (69/448) e
1,8% (8/448) dos pacientes, respectivamente. Nao houve relato de nenhum caso de Grau 5.

O tempo mediano até a manifestacao foi de 1,5 meses (variacao: 1 dia - 30,1 meses). Quarenta e
um pacientes (9,2%) exigiram descontinuagdo permanente do nivolumabe em combinagdo com o
ipilimumabe. Sessenta pacientes receberam corticosteroides em altas doses (no minimo 40 mg de
equivalentes de prednisona) a uma dose inicial mediana de 1,2 mg/kg (variagao: 0,4 - 5,2) por uma
duracdo mediana de 3,8 semanas (variagao: 0,1 - 138,1). A resolugado ocorreu em 124 pacientes

(94%) com um tempo mediano até a resolugdo de 5,1 semanas (variagéao: 0,1 - 106,9).

Em pacientes tratados com nivolumabe 1 mg/kg em combinac&o com ipilimumabe 3 mg/kg em CHC
irressecavel, a incidéncia de alteragbes no teste de fungéo hepatica foi de 34,3% (114/332). Foram
relatados casos de Grau 2, Grau 3 e Grau 4 em 8,4% (28/332), 14,2% (47/332) e 2,7% (9/332) dos
pacientes, respectivamente. Nenhum caso de Grau 5 foi relatado neste estudo. O tempo mediano
até o inicio foi de 1,1 meses (intervalo: 0,2-20,4). A resolu¢ao ocorreu em 94 pacientes (82,5%),

com um tempo mediano de resolugdo de 6,0 semanas (intervalo: 0,4+-129,3+).

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

com um tempo mediano até a resolugao de 3,1 semanas (variagao: 0,4 — 58,7).

Em pacientes tratados com nivolumabe 3 mg/kg em combinag&o com ipilimumabe 1 mg/kg em CCR,
a incidéncia de anormalidades no teste de fungéo hepatica foi de 18,5% (101/547). Casos de Grau
2, Grau 3 e Grau 4 foram relatados em 4,8% (26/547), 6,6% (36/547) e 1,6% (9/547) dos pacientes,
respectivamente. Nenhum caso de Grau 5 foi relatado. O tempo mediano até a manifestacgao foi de
2,0 meses (variagao: 0,4 - 26,8). A resolugao ocorreu em 86 pacientes (85,1%) com um tempo
mediano até a resolucao de 6,1 semanas (variagao: 0,1* - 82,9%).

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

Em pacientes tratados com nivolumabe 3 mg/kg em associagdao com ipilimumabe 1 mg/kg em CRC
previamente tratado, a incidéncia de altera¢des nos testes da fungao hepatica foi de 19,3% (23/119).
Casos de grau 2 e grau 3 foram relatados em 3,4% (4/119) e 10,9% (13/119) dos pacientes,
respectivamente. Nenhum caso de grau 4 ou 5 foi relatado. O tempo mediano para o inicio foi de
1,6 meses (variagao: 0,3-9,8). A resolugéo ocorreu em 17 pacientes (73,9%) com um tempo
mediano de resolugao de 5 semanas (intervalo: 0,3-65,9+). Em pacientes tratados com nivolumabe
240 mg em associacdo com ipilimumabe 1 mg/kg no tratamento de primeira linha de CRC
metastatico ou irressecavel, a incidéncia de alteracbes nos testes da funcao hepatica foi de 19,5%
(39/200). Casos de grau 2, grau 3 e grau 4 foram relatados em 7,5% (15/200), 4,0% (8/200) e 0,5%
(1/200) dos pacientes, respectivamente. O tempo mediano para o inicio foi de 2,8 meses (variagao:
0,4-15,8). A resolucao ocorreu em 36 pacientes (92,3%) com um tempo médio de resolugao de 7,1

semanas (intervalo: 0,9-98,3+).

Nefrite ou disfungao renal imunorrelacionadas

Em pacientes tratados com nivolumabe 1 mg/kg em combinagdo com ipilimumabe 3 mg/kg em
melanoma, a incidéncia de nefrite e disfun¢ao renal correspondeu a 5,1% (23/448). Casos de Grau
2, Grau 3 e Grau 4 foram relatados em 1,6% (7/448), 0,9% (4/448) e 0,7% (3/448) dos pacientes,
respectivamente. Nao houve relato de nenhum caso de Grau 5.

O tempo mediano até a manifestacgao foi de 2,6 meses (variagéo: 0,5 - 21,8). Cinco pacientes (1,1%)
exigiram descontinuagdo permanente do nivolumabe em combinagdo com o ipilimumabe. Quatro
pacientes receberam corticosteroides em altas doses (no minimo 40 mg de equivalentes de
prednisona) a uma dose inicial mediana de 2,1 mg/kg (variagdo: 1,2 - 6,6) por uma duragao mediana
de 2,5 semanas (variagéo: 0,1 - 6,9). Ocorreu resolugdo em 21 pacientes (91%) com um tempo
mediano até a resolugao de 2,1 semanas (variagéo: 0,1 - 125,1%).

Em pacientes tratados com nivolumabe 1 mg/kg em combinagao com ipilimumabe 3 mg/kg em CHC
irressecavel, a incidéncia de nefrite ou disfungao renal foi de 1,8% (6/332). Casos de Grau 2 e Grau
3 foram relatados em 0,6% (2/332) e 0,3% (1/332) dos pacientes, respectivamente. Nenhum caso
de Grau 4 ou 5 foi relatado neste estudo. O tempo mediano até o inicio foi de 2,9 meses (intervalo:
0,4-13,4). A resolugao ocorreu em 6 pacientes (100%), com um tempo mediano de resolugéo de
3,6 semanas (intervalo: 0,6-23,9).

Em pacientes tratados com nivolumabe 1 mg/kg em combinagao com ipilimumabe 3 mg/kg em CHC

previamente tratados, a incidéncia de nefrite ou disfungao renal foi 0% (0/49).
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Em pacientes tratados com nivolumabe 3 mg/kg em combinag&o com ipilimumabe 1 mg/kg em CCR,
a incidéncia de nefrite ou disfuncéo renal foi de 8,8% (48/547). Casos de Grau 2, Grau 3 e Grau 4
foram relatados em 4,4% (24/547), 0,7% (4/547) e 0,5% (3/547) dos pacientes, respectivamente.
Nenhum caso de Grau 5 foi relatado. O tempo mediano até a manifestagdo foi de 2,1 meses
(variagao: 0,0 - 16,1). A resolucao ocorreu em 37 pacientes (77,1%) com um tempo mediano até a
resolugao de 13,2 semanas (variagio: 0,1* - 106,0%).

Em pacientes tratados com nivolumabe 3 mg/kg em combinagdo com ipilimumabe 1 mg/kg em
CCEE e MPM, a incidéncia de disfungéo renal foi de 3,7% (23/622). Foram relatados casos de Grau
2 e Grau 3 em 1,4% (9/622) e 1,0% (6/622) dos pacientes, respectivamente. O tempo mediano até
o inicio foi de 2,8 meses (variagéo: 0,3-14,4). A resolugao ocorreu em 17 pacientes (73,9%) com
um tempo mediano até a resolucao de 9,6 semanas (variagéo: 0,7-142,3").

Em pacientes tratados com nivolumabe 3 mg/kg em associagdo com ipilimumabe 1 mg/kg em CRC
previamente tratado, a incidéncia de nefrite ou disfungao renal foi de 5% (6/119). Casos de grau 4
foram relatados em 1,7% (2/119) dos pacientes. Nenhum caso de grau 2, 3 ou 5 foi relatado. O
tempo mediano para o inicio foi de 2,9 meses (intervalo: 0,3-8,3). A resolugdo ocorreu em 5
pacientes (83,3%) com um tempo mediano para resolu¢ao de 6,3 semanas (intervalo: 2,7-20,6+).
Em pacientes tratados com nivolumabe 240 mg em associagdo com ipilimumabe 1 mg/kg no
tratamento de primeira linha do CRC metastatico ou irressecavel, a incidéncia de nefrite ou
disfuncao renal foi de 3,5% (2/200). Casos de grau 2 e grau 4 foram relatados em 0,5% (1/200) e
0,5% (1/200) dos pacientes, respectivamente. Nenhum caso de grau 3 ou 5 foi relatado. O tempo
mediano para o inicio foi de 4,6 meses (variagdo: 0,6-17,5). A resolugao ocorreu em 7 pacientes

(100,0%) com um tempo mediano de resolugao de 1,1 semanas (intervalo: 0,3-12,3).

Endocrinopatias imunorrelacionadas

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

O tempo mediano até o inicio dessas endocrinopatias foi de 1,9 meses (variagéo: 1 dia - 28,1
meses). Doze pacientes (2,7%) exigiram descontinuacdo permanente do nivolumabe em

combinac&o com o ipilimumabe. Trinta e oito pacientes receberam corticosteroides em altas doses
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(no minimo 40 mg de equivalentes de prednisona) a uma dose inicial mediana de 1,0 mg/kg
(variacao: 0,4 - 9,3) por uma duragao mediana de 2,8 semanas (variagao: 0,1 - 12,7). A resolugéo

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

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

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

em 5 pacientes (31,3%). O tempo até a resolugéo variou de 1,9 a 145,6+ semanas.

Em pacientes tratados com nivolumabe 3 mg/kg em combinag&o com ipilimumabe 1 mg/kg em CCR,
a incidéncia de disturbios da tireoide foi de 27,2% (149/547). Disturbios da tireoide de Grau 2 ou
Grau 3 foram relatados em 15,7% (86/547) e 1,3% (7/547) dos pacientes, respectivamente.
Hipofisite ocorreu em 4,0% (22/547) dos pacientes. Casos de Grau 2, Grau 3 e Grau 4 foram
relatados em 0,5% (3/547), 2,4% (13/547) e 0,4% (2/547) dos pacientes, respectivamente.
Hipopituitarismo de Grau 2 ocorreu em 0,4% (2/547) dos pacientes. Insuficiéncia adrenal de Grau
2, Grau 3 e Grau 4 (incluindo insuficiéncia adrenocortical secundaria) ocorreu em 2,9% (16/547),
2,2% (12/547) e 0,4% (2/547) dos pacientes, respectivamente. Diabetes mellitus, incluindo diabetes
mellitus Tipo 1 (3 de Grau 2, 2 de Grau 3 e 3 de Grau 4) e cetoacidose diabética (1 de Grau 4) foram

relatadas. Nenhum caso de endocrinopatia de Grau 5 foi relatado. O tempo mediano até a
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manifestacdo dessas endocrinopatias foi de 1,9 més (variagdo: 0.0-22,3). A resolugéo ocorreu em

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

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

semanas.

Em pacientes tratados com nivolumabe 3 mg/kg em associagdao com ipilimumabe 1 mg/kg em CRC
previamente tratados, a incidéncia de doencgas da tireoide foi de 20,2% (24/119). Disturbios
tireoidianos de grau 2 e grau 3 foram relatados em 10,9% (13/119) e 2,5% (3/119) dos pacientes,
respectivamente. A hipofisite ocorreu em 2,5% (3/119) dos pacientes. Casos de grau 2 e grau 3
foram relatados em 0,8% (1/119) e 1,7% (3/119) dos pacientes, respectivamente. O hipopituitarismo
de grau 2 e grau 3 ocorreu em 0,8% (1/119) e 0,8% (1/119) dos pacientes, respectivamente. A
insuficiéncia adrenal de grau 2 e grau 3 (incluindo insuficiéncia adrenocortical secundaria) ocorreu
em 4,2% (5/119) e 1,7% (2/119) dos pacientes, respectivamente. Diabetes mellitus n&o foi relatado.
Nenhuma endocrinopatia de grau 5 foi relatada. O tempo mediano para o inicio dessas
endocrinopatias foi de 2,1 meses (intervalo: 0,7-9,8). A resolugéo ocorreu em 12 pacientes (40%).

O tempo para resolugao variou de 1,6 a 93,1+ semanas.

Em pacientes tratados com nivolumabe 240 mg em associagdo com ipilimumabe 1 mg/kg no
tratamento de primeira linha de CRC metastatico ou irressecavel, a incidéncia de doengas da
tireoide foi de 24% (48/200). Disturbios tireoidianos de grau 2 e grau 3 foram relatados em 10,0%
(20/200) e 1,5% (3/200) dos pacientes, respectivamente. A hipopituitarismo ocorreu em 4,5%
(9/200) dos pacientes. Casos de grau 2 e grau 3 foram relatados em 1,5% (3/200) e 2,0% (4/200)
dos pacientes, respectivamente. O hipopituitarismo de grau 3 ocorreu em 0,5% (1/200) dos
pacientes. A insuficiéncia adrenal de grau 2 e grau 3, incluindo diminuicdo da corticotropina no
sangue e insuficiéncia adrenocortical secundaria, ocorreu em 6,0% (12/200) e 3,0% (6/200) dos
pacientes, respectivamente. Diabetes mellitus, incluindo diabetes mellitus tipo 1 e ceto-acidose

diabética, ocorreu em 1,0% (2/200) dos pacientes (2 Grau 2). O tempo mediano para o inicio dessas
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endocrinopatias foi de 2,9 meses (variagdo: 0,7-23,5). A resolugdo ocorreu em 27 pacientes

(40,3%). O tempo para resolugéo variou de 0,9+ a 201,6+ semanas.

Reagdes adversas cutineas imunorrelacionadas

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

O tempo mediano até a manifestacao foi de 0,5 més (variacao: 1 dia - 19,4 meses). Quatro pacientes
(0,9%) exigiram descontinuagado permanente do nivolumabe em combinagdo com o ipilimumabe.
Vinte e um pacientes receberam corticosteroides em altas doses (no minimo 40 mg de equivalentes
de prednisona) a uma dose inicial mediana de 0,9 mg/kg (variagao: 0,3 - 1,8) por uma duragao
mediana de 1,6 semanas (variagao: 0,3 - 17,0). A resolu¢ao ocorreu em 191 pacientes (66%) com
um tempo mediano até a resolucao de 11,4 semanas (variagao: 0,1 - 150,1%).

Em pacientes tratados com nivolumabe 1 mg/kg em combinac&o com ipilimumabe 3 mg/kg em CHC
irressecavel, a incidéncia de erupgéo cutanea (rash) foi de 51,8% (172/332). Foram relatados casos
de Grau 2, Grau 3 e Grau 4 em 18,7% (62/332), 5,4% (18/332) e 0,3% (1/332) dos pacientes,
respectivamente. Nenhum caso de Grau 5 foi relatado neste estudo. O tempo mediano até o inicio
foi de 0,7 meses (intervalo: 0-23,9). A resolugao ocorreu em 119 pacientes (69,6%), com um tempo
mediano de resolucdo de 15,7 semanas (intervalo: 0,1-170,7+).

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

Em pacientes tratados com nivolumabe 3 mg/kg em combinag&o com ipilimumabe 1 mg/kg em CCR,
a incidéncia de erupcao cutanea foi de 48,8% (267/547). Casos de Grau 2 e Grau 3 foram relatados
em 13,7% (75/547) e 3,7% (20/547) dos pacientes, respectivamente. Nenhum caso de Grau 4 ou 5
foi relatado. O tempo mediano até a manifestagao foi de 0,9 més (variagao: 0,0 - 17,9). A resolugéo
ocorreu em 192 pacientes (72,2%) com um tempo mediano até a resolugéo de 11,6 semanas
(variagao: 0,1 - 126,7%).

Em pacientes tratados com nivolumabe 3 mg/kg em combinagdo com ipilimumabe 1 mg/kg em
CCEE e MPM, a incidéncia de erupgao cutanea foi de 35.0% (218/622). Foram relatados casos de
Grau 2, Grau 3 e Grau 4 em 11,3% (70/622), 3,4% (21/622) e 0,2% (1/622) dos pacientes,

respectivamente. O tempo mediano até o inicio foi de 1,1 meses (variagao: 0,0-22,3). A resolugéo
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ocorreu em 148 pacientes (68,2%) com um tempo mediano até a resolugdo de 11,9 semanas
(variacao: 0,3-146,6%).

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

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

Reacgoes a infusdo

Em pacientes tratados com nivolumabe 1 mg/kg em combinagdo com ipilimumabe 3 mg/kg em
melanoma, a incidéncia de reagdes de hipersensibilidade/reacbes a infusdo correspondeu a 3,8%
(17/448); todos foram de Grau 1 ou 2 em termos de gravidade. Casos de Grau 2 foram relatados

em 2,2% (10/448) dos pacientes. Nao houve nenhum relato de caso de Grau 3-5.

Em pacientes tratados com nivolumabe 1 mg/kg em combinag&o com ipilimumabe 3 mg/kg em CHC
irressecavel, a incidéncia de hipersensibilidade/reagbes a infusao foi de 2,4% (8/332); todos foram
de Grau 1, 2 ou 3 em gravidade. Casos de Grau 2 e Grau 3 foram relatados em 1,5% (5/332) e 0,3%

(1/332) dos pacientes, respectivamente. Nenhum caso de Grau 4 ou 5 foi relatado.

Em pacientes tratados com nivolumabe 1 mg/kg em combinagéo com ipilimumabe 3 mg/kg em CHC
previamente tratados, a incidéncia de hipersensibilidade/reag¢des a infusao foi de 8,2% (4/49); todas

foram de Grau 1 ou 2 em gravidade. Nenhum caso de Grau 3 - 5 foi relatado.

Em pacientes tratados com nivolumabe 3 mg/kg em combinag&o com ipilimumabe 1 mg/kg em CCR,
a incidéncia de hipersensibilidade/reagbes a infusao foi de 4,0% (22/547); todas foram de Grau 1
ou 2 em gravidade. Casos de Grau 2 foram relatados em 2,4% (13/547) dos pacientes. Nenhum
caso de Grau 3 - 5 foi relatado.

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

pacientes, respectivamente.
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Em pacientes tratados com nivolumabe 3 mg/kg em associagado com ipilimumabe 1 mg//kg em CRC
previamente tratado, a incidéncia de hipersensibilidade/reagdes a infusao foi de 3,4% (4/119); todos

eram de gravidade grau 2. Nenhum caso de grau 3-5 foi relatado.

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

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

NIVOLUMABE EM COMBINAGAO COM IPILIMUMABE E QUIMIOTERAPIA
Resumo do perfil de seguranca
CPCNP

No conjunto de dados de nivolumabe 360 mg em combinag¢ao com ipilimumabe 1 mg/kg e 2 ciclos
de quimioterapia no CPCNP (n=358), as rea¢des adversas mais frequentes (>10%) foram fadiga
(36%), ndusea (26%), erupgao cutanea (25%), diarreia (20%), prurido (18%), diminuicdo do apetite
(16%), hipotireoidismo (15%) e vomito (13%). A maior parte das reag¢des adversas foi leve a
moderada (Grau 1 ou 2). A duragao mediana da terapia foi de 6,1 meses (IC de 95% 4,93, 7,06)
para nivolumabe em combinagdo com ipilimumabe e 2,4 meses (IC de 95% 2,30, 2,83) para

guimioterapia a base de platina.

Descricao das reacdes adversas — nivolumabe em combinagdo com ipilimumabe e

quimioterapia

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

Pneumonite imunorrelacionada

Em pacientes tratados com nivolumabe 360 mg em combinag&o com ipilimumabe 1 mg/kg e 2 ciclos
de quimioterapia no CPCNP avangado ou metastatico, a incidéncia de pneumonite, incluindo
pneumopatia intersticial, foi de 5,3% (19/358). Casos de Grau 2, 3 e 4 foram relatados em 2,2%
(8/358), 1,1% (4/358) e 0,6% (2/358) dos pacientes, respectivamente. Nao foram relatados casos
de Grau 5. O tempo mediano até o inicio foi de 18,1 semanas (variagao: 0,6-52,4). Houve resolu¢ao
em 14 pacientes (74%), com um tempo mediano até resolugao de 4,3 semanas (variagao: 0,7-
27,9%).
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Colite imunorrelacionada

Em pacientes tratados com nivolumabe 360 mg em combinagédo com ipilimumabe 1 mg/kg e 2 ciclos
de quimioterapia no CPCNP avancado ou metastatico, a incidéncia de diarreia ou colite foi de 22.3%
(80/358). Casos de Grau 2, 3, 4 e 5 foram relatados em 7% (25/358), 5% (18/358), 0,3% (1/358) e
0,3% (1/358) dos pacientes, respectivamente. O tempo mediano até o inicio foi 5,1 semanas
(variagédo: 0,1-53,6). Houve resolugdo em 70 pacientes (87,5%) com um tempo mediano até

resolucao de 1,4 semana (variagéo: 0,1-76,9%).

Hepatite imunorrelacionada

Em pacientes tratados com nivolumabe 360 mg em combinagédo com ipilimumabe 1 mg/kg e 2 ciclos
de quimioterapia no CPCNP avancado ou metastatico, a incidéncia de anormalidades no teste de
funcdo hepatica correspondeu a 13,4% (48/358). Casos de Grau 2, Grau 3 e Grau 4 foram
reportados em 3,1% (11/358), 3,4% (12/358), e 1,1% (4/358) dos pacientes, respectivamente. Nao
foram relatados casos de Grau 5. O tempo mediano até o inicio foi de 10,6 semanas (variagao: 1,1-
68,3). Houve resolugdo em 37 pacientes (80,4%) com um tempo mediano até resolugédo de 5

semanas (variacao: 0,3"-45,0%).

Nefrite ou disfuncao renal imunorrelacionadas

Em pacientes tratados com nivolumabe 360 mg em combinagédo com ipilimumabe 1 mg/kg e 2 ciclos
de quimioterapia no CPCNP avancado ou metastatico, a incidéncia de nefrite ou disfuncao renal foi
de 7% (25/358). Casos de Grau 2, 3 e 4 foram relatados em 2,2% (8/358), 1,7% (6/358) e 0,6%
(2/358) dos pacientes, respectivamente. Nao foram relatados casos de Grau 5. O tempo mediano
até o inicio foi 10,6 semanas (variacao: 0,1-51,3). Houve resolugdo em 14 pacientes (56%) com um

tempo mediano até resolugdo de 6,3 semanas (variagéo: 0,1%-82,9%).

Endocrinopatias imunorrelacionadas

Em pacientes tratados com nivolumabe 360 mg em combinag&o com ipilimumabe 1 mg/kg e 2 ciclos
de quimioterapia no CPCNP avangado ou metastatico, a incidéncia de disturbios da tireoide foi de
24% (86/358). Casos de Grau 2 e 3 de disturbios da tireoide foram relatados em 12,3% (44/358) e
0,3% (1/358) dos pacientes, respectivamente. Houve hipofisite em 1,4% (5/358) dos pacientes.
Casos de Grau 2 e 3 foram relatados em 0,6% (2/358) e 0,8% (3/358) dos pacientes,
respectivamente. Houve hipopituitarismo de Grau 2 em 0,3% (1/358) dos pacientes. Casos de
insuficiéncia adrenal de Grau 2 e 3 ocorreram em 1,7% (6/358) e 1,4% (5/358) dos pacientes,
respectivamente. Diabetes mellitus, incluindo diabetes mellitus tipo 1, ndo foi relatado. Nao foi

relatada endocrinopatia de Grau 5. O tempo mediano até inicio destas endocrinopatias foi de 12,1
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semanas (variacao: 1,9-58,3). Houve resolu¢do em 30 pacientes (35,3%). O tempo até resolugéo

varia de 1,4 a 72,4+ semanas.

Reacgdes adversas cutineas imunorrelacionadas

Em pacientes tratados com nivolumabe 360 mg em combinagédo com ipilimumabe 1 mg/kg e 2 ciclos
de quimioterapia no CPCNP avangado ou metastatico, a incidéncia de erupcéo cutanea foi de 37,7%
(135/358). Casos de Grau 2, 3 e 4 foram relatados em 11,5% (41/358), 4,2% (14/358) € 0,3% (1/358)
dos pacientes, respectivamente. Nao foram relatados casos de Grau 5. O tempo mediano até o
inicio foi 3,3 semanas (variagao: 0,1-83,1). Houve resolugédo em 96 pacientes (71,6%) com um

tempo mediano até resolucio de 9,4 semanas (variagcao: 0,1%-84,1%).

Reacgodes a infusao

Em pacientes tratados com nivolumabe 360 mg em combinagédo com ipilimumabe 1 mg/kg e 2 ciclos
de quimioterapia no CPCNP avancado ou metastatico, a incidéncia de hipersensibilidade / reacbes
a infuséo foi de 4,7% (17/358). Casos de Grau 2, 3 e 4 foram relatados em 2,2% (8/358), 0,3%

(1/358) e 0,3% (1/358) dos pacientes, respectivamente. Ndo foram relatados casos de Grau 5.

NIVOLUMABE EM COMBINAGAO COM CABOZANTINIBE
Resumo do perfil de seguranca
CCR

No conjunto de dados de nivolumabe 240 mg a cada 2 semanas em combinagdo com cabozantinibe
40 mg uma vez ao dia em CCR (n=320), com um acompanhamento minimo de 10,6 meses, as
reacdes adversas mais frequentes (= 10%) foram diarreia (63,8%), fadiga (50,6%), sindrome da
eritrodisestesia palmo-plantar (40,0%), estomatite (36,6%), hipertensao (35,6%), erupgao cutanea
(35,6%), hipotireoidismo (34,1%), dor musculoesquelética (33,4%), diminuicdo do apetite (28,1%),
nausea (26,6 %), disgeusia (23,8%), dor abdominal (21,9%), infecgédo do trato respiratério superior
(20,0%), disfonia (17,2%), vémitos (17,2%), cefaléia (15,6%), dispepsia (15,0%), tontura (12,8%),
constipagao (12,2%), pirexia (12,2%), espasmo muscular (11,9%), edema (11,6%), dispnéia
(10,6%), proteinuria (10,3%), e hipertireoidismo (10,0%). A maioria das reagdes adversas foi leve a

moderada (Grau 1 ou 2).

As frequéncias de reagdes adversas do paragrafo acima sao baseadas na causalidade e taxas de

incidéncia dos eventos adversos.
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Descricdo das reacdes adversas selecionadas - nivolumabe em combinagdo com

cabozantinibe

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

Pneumonite imunorrelacionada

Em pacientes tratados com nivolumabe 240 mg em combinagédo com cabozantinibe 40 mg em CCR,
a incidéncia de pneumonite incluindo doenga pulmonar intersticial foi 5,3% (17/320). Casos de Grau
2 e Grau 3 foram relatados em 1,9% (6/320) e 1,6% (5/320) dos pacientes, respectivamente.
Nenhum caso de Grau 4 ou 5 foi relatado nesse estudo. O tempo mediano até o inicio foi 24
semanas (variagao: 12,3 - 74,3 semanas). A resolugéo ocorreu em 12 pacientes (70,6%) com um

tempo mediano até a resolugao de 6,36 semanas (variagao: 0,1*- 36,9" semanas).

Colite imunorrelacionada

Em pacientes tratados com nivolumabe 240 mg em combinagcdo com cabozantinibe 40 mg em CCR,
a incidéncia de diarreia, colite, evacuagdes frequentes ou enterite foi 57,5% (184/320). Casos de
Grau 2 e Grau 3 foram relatados em 25% (80/320) e 5,3% (17/320) dos pacientes, respectivamente.
Casos de Grau 4 foram relatados em 0,6% (2/320). Nenhum caso de Grau 5 foi relatado. O tempo
mediano até o inicio foi 12,36 semanas (variagao: 0,3 - 75,7 semanas). A resolugdo ocorreu em 127
pacientes (69,4%) com um tempo mediano até a resolugéo de 11,14 semanas (variagéo: 0,1 - 109,1*

semanas).

Hepatite imunorrelacionada

Em pacientes tratados com nivolumabe 240 mg em combinagdo com cabozantinibe 40 mg em CCR,
a incidéncia de anormalidades no teste de fungédo hepatica foi 40% (128/320). Casos de Grau 2,
Grau 3, e Grau 4 foram relatados em 15% (48/320), 9,7% (31/320), e 0,6% (2/320) dos pacientes,
respectivamente. Nenhum caso de Grau 5 foi relatado. O tempo mediano até o inicio foi 8,14
semanas (variagao: 0,1 - 88,3 semanas). A resolu¢do ocorreu em 99 pacientes (77,3%) com um

tempo mediano até a resolugéo de 9,14 semanas (variagéo: 0,1 - 65,7* semanas).

Enzimas hepaticas elevadas quando nivolumabe é combinado com cabozantinibe em CCR

Em um estudo clinico de pacientes sem tratamento anterior com CCR que receberam nivolumabe

em combinagdo com cabozantinibe, uma incidéncia maior de ALT elevada (9,8%) e AST elevada
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(7,9%) de Graus 3 e 4 foi observada. Em pacientes com ALT ou AST elevadas (n=83) de Grau 22:
o tempo mediano até o inicio foi 2,3 meses (variacdo: 2,0 a 88,3 semanas), 28% receberam
corticosteroides por uma duragcdo mediana de 1,7 semanas (variagao: 0,9 a 52,3 semanas), e
resolucao para Graus 0-1 ocorreu em 89% com um tempo mediano até a resolugéo de 2,1 semanas
(variacao: 0,4 a 83,6" semanas). Entre os 44 pacientes que tiveram a reintroducéo de nivolumabe
(n=11) ou cabozantinibe (n=9) em monoterapia ou de ambos (n=24), a recorréncia de ALT ou AST
aumentada de Grau =2 foi observada em 2 pacientes recebendo nivolumabe, 2 pacientes recebendo
cabozantinibe e 7 pacientes recebendo nivolumabe e cabozantinibe. Ndo houve nenhum evento

hepatico de Grau 5.

Nefrite e disfungao renal imunorrelacionadas

Em pacientes tratados com nivolumabe 240 mg em combinagcdo com cabozantinibe 40 mg em CCR,
a incidéncia de nefrite, nefrite imunorrelacionada, insuficiéncia renal, lesdo renal aguda, creatinina
sanguinea aumentada ou ureia do sangue aumentada foi 9,7% (31/320). Casos de Grau 2 e Grau
3 foram relatados em 3,4% (11/320) e 1,3% (4/320), respectivamente. Nenhum caso de Grau 4 ou
5 foi relatado. O tempo mediano até o inicio foi 14,14 semanas (variacdo: 2,1 - 86 semanas.). A
resolugao ocorreu em 21 pacientes (70%) com um tempo mediano até a resolugao de 3,5 semanas

(variagao: 0,6 - 83,9* semanas).

Endocrinopatias imunorrelacionadas

Em pacientes tratados com nivolumabe 240 mg em combinagdo com cabozantinibe 40 mg em CCR,
a incidéncia de disturbios da tireoide foi 42,2% (135/320). Disturbios da tireoide de Grau 2 e Grau 3
foram relatados em 21,9% (70/320) e 0,9% (3/320) dos pacientes, respectivamente. Hipofisite
ocorreu em 0,6% (2/320) dos pacientes. Casos de Grau 2 e Grau 3 foram relatados em 0,3% (1/320),
e 0,3% (1/320) dos pacientes, respectivamente. Insuficiéncia adrenal de Grau 2 e Grau 3 (incluindo
insuficiéncia adrenocortical secundaria) ocorreu em 1,9% (6/320) e 1,9% (6/320) dos pacientes,
respectivamente. Nenhuma endocrinopatia de Grau 4 ou 5 foi relatada. O tempo mediano até o
inicio dessas endocrinopatias foi 12,4 semanas (variagao: 2,0-84,7 semanas). A resolugao ocorreu

em 47 pacientes (34,3%). O tempo até a resolucao variou de 0,9 a 101,4* semanas.

Reagoes adversas cutaneas imunorrelacionadas

Em pacientes tratados com nivolumabe 240 mg em combinagcado com cabozantinibe 40 mg em CCR,
a incidéncia de erupcgao cutanea foi 62,2% (199/320). Casos de Grau 2 e Grau 3 foram relatados
em 22,5% (72/320) e 10,6% (34/320) dos pacientes, respectivamente. Nenhum caso de Grau 4 ou
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5 foi relatado. O tempo mediano até o inicio foi 6,14 semanas (variagédo: 0,1 - 92,3 semanas). A
resolucao ocorreu em 131 pacientes (65,8%) com um tempo mediano até a resolugao de 17,71

semanas (variagao: 0,1 - 106,6* semanas).

Reacgodes a infusao

Em pacientes tratados com nivolumabe 240 mg em combinagcédo com cabozantinibe 40 mg em CCR,
a incidéncia de reagdes de hipersensibilidade/a infuséo foi 2,5% (8/320). Todos os 8 pacientes eram
de Grau 1 ou 2 em severidade. Casos de Grau 2 foram relatados em 0,3% (1/320) dos pacientes.

Nenhum caso de Grau 3-5 foi relatado.

NIVOLUMABE EM COMBINAGAO COM QUIMIOTERAPIA
Resumo do perfil de seguranca
CPCNP

No conjunto de dados de nivolumabe a 360 mg em combinagdo com quimioterapia dupla a base de
platina por 3 ciclos em CPCNP ressecavel em tratamento neoadjuvante (n=176), as reacdes
adversas mais frequentes (210%) foram nausea (38%), constipacéo (34%), fadiga (26%), erupgao
cutanea (21%), diminuicdo do apetite (21%), mal-estar (15%), neuropatia periférica (13%), vomito
(11%) e alopecia (11%). A incidéncia de reagdes adversas de Grau 3-5 foi de 41% para nivolumabe
em combinacdo com quimioterapia dupla a base de platina e 44% para quimioterapia dupla a base

de platina.

CG, JGE e ACE

No conjunto de dados de nivolumabe 240 mg ou 360 mg em combinagdo com quimioterapia em
CG, CJEG e ACE (n=782), com um acompanhamento minimo de 12,1 meses, as reagdes adversas
mais frequentes (= 10%) foram neuropatia periférica (53%), ndusea (48%), fadiga (44%), diarreia
(39%), vémito (31%), diminuicdo do apetite (29%), dor abdominal (27%), constipagéo (25%), dor
musculoesquelética (20%), pirexia (19%), erupcao cutanea (18%), estomatite (17%), aumento da
lipase (14%), sindrome da eritrodisestesia palmo-plantar (13%), aumento da fosfatase alcalina
(13%), tosse (13%), edema (incluindo edema periférico) (12%), aumento da amilase (12%),
cefaleia (11%), e infecgao do trato respiratorio superior (10%). A duragao mediana da terapia foi de
6,75 meses (IC de 95% 6,11, 7,36) para nivolumabe em combinagdo com quimioterapia e 4,86

meses (IC de 95% 4,47, 5,29) para quimioterapia.
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CCEE

No conjunto de dados de nivolumabe 240 mg a cada 2 semanas em combinagdo com quimioterapia
em CCEE (n=310), com acompanhamento minimo de 12,9 meses, as reacbes adversas mais
frequentes foram nausea (65%), diminuigéo do apetite (51%), constipagao (44%), estomatite (44%),
fadiga (32%), diarréia (29%), vémito (23%), pirexia (19%), neuropatia periférica (18%), edema
(17%), erupcao cuténea (16%), tosse (16%), pneumonia (13%), dor musculoesquelética (11%),
prurido (11%) e alopecia (10%). Incidéncias de reac¢des adversas de Grau 3-5 foram 75% para
nivolumabe em combinagdo com quimioterapia e a mediana de duragao da terapia foi 5,68 meses
(IC de 95%: 5,09, 6,28).

(610}

No conjunto de dados de 360 mg de nivolumabe a cada 3 semanas em combinagdo com
quimioterapia no tratamento de primeira linha de CU (n = 304), com um acompanhamento minimo
de 7,4 meses, as reagdes adversas mais frequentes foram nausea (52%), fadiga (39%), diminuicao
de apetite (33%), constipagdo (30%), dor musculoesquelética (25%), vomito (23%), erupgéo
cutanea (23%), diarreia (19%), pirexia (17%), edema (17%), prurido (17%), infec¢ao do trato urinario
(16%), neuropatia periférica (15%), dor abdominal (13%), hipotireoidismo (13%), insuficiéncia renal
(11%), hematuria (11%), artralgia (11%), cefaleia (10%) e tontura (10%). As incidéncias de reacdes
adversas de Graus 3-5 foram de 75% para nivolumabe em combinagdo com quimioterapia a base

de cisplatina e a duragdo mediana da terapia foi de 7,39 meses (Cl de 95%: 7,06, 8,38).

Descricao das reacdes adversas — nivolumabe em combinagao com quimioterapia

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

Pneumonite imunorrelacionada

Em pacientes tratados com nivolumabe 360 mg em combinagdo com quimioterapia dupla a base de
platina no CPCNP ressecavel em tratamento neoadjuvante, a incidéncia de pneumonite, incluindo
doencga pulmonar intersticial, foi de 1,1% (2/176). Ambos os casos foram de Grau 2. O tempo
mediano até o inicio foi de 10,4 semanas (variagao: 10,3-10,6). A resolugdo ocorreu em 2 pacientes

(100%) com um tempo mediano até a resolugao de 16,1 semanas (variagéo: 5,7-26,6).

Em pacientes tratados com nivolumabe 360 mg em combinagdo com quimioterapia dupla a base de

platina seguido de nivolumabe 480 mg apds cirurgia em CPCNP ressecavel, a incidéncia de
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pneumonite incluindo doenga pulmonar intersticial foi de 6,1% (14/228). Foram notificados casos de
Grau 2, Grau 3 e Grau 5 em 3,5% (8/228), 1,3% (3/228) e 0,4% (1/228) dos pacientes,
respetivamente. O tempo médio até ao inicio foi de 21,1 semanas (intervalo: 0,6-63,4). A resolucéo
ocorreu em 10 pacientes (71,4%) com um tempo médio para resolu¢ao de 11,6 semanas (intervalo:
0,4-136,9+).

Em pacientes tratados com nivolumabe 240 mg ou 360 mg em combinagdo com quimioterapia em
CG, CJEG e ACE, a incidéncia de pneumonite incluindo doenga pulmonar intersticial foi de 5,1%
(40/782). Casos de Grau 2, Grau 3 e Grau 4 foram relatados em 2,3% (18/782), 1,4% (11/782) e
0,4% (3/782) dos pacientes, respectivamente. Nao foram relatados casos de Grau 5 nesse estudo.
O tempo mediano de inicio foi de 23,9 semanas (variacido: 1,6-96,9). A resolugcao ocorreu em 28

pacientes (70%) com um tempo mediano de resolucéo de 10,1 semanas (intervalo: 0,3* -121,3%).

Em pacientes tratados com nivolumabe 240 mg em combinagcdo com quimioterapia em CCEE, a
incidéncia de pneumonite, incluindo doenga pulmonar intersticial, foi de 5,8% (18/310). Foram
relatados casos de Grau 2 e Grau 3 em 3,2% (10/310) e 0,6% (2/310) dos pacientes,
respectivamente. O tempo mediano até o inicio foi de 31,2 semanas (variagdo: 5,0-85,1). A
resolugdo ocorreu em 12 pacientes (66,7%) com um tempo mediano até a resolucéo de 12,1

semanas (variagao: 1,0-39,9%)

Em pacientes tratados com 360 mg de nivolumabe em combinagdo com quimioterapia a base de
cisplatina no tratamento de primeira linha de CU, a incidéncia de pneumonite, incluindo doencga
pulmonar intersticial, foi de 2,0% (6/304). Casos de Grau 1 e Grau 2 foram relatados em 1,0%
(3/304) e 0,7% (2/304) dos pacientes, respectivamente. Casos de Grau 3 foram relatados em 0,3%
(1/304) dos pacientes. O tempo mediano até o inicio foi de 28,2 semanas (faixa: 24,3-46,1). A
resolugcao ocorreu em 6 pacientes (100%), com um tempo mediano até a resolugédo de 11,6

semanas (faixa: 0,9-62,1).

Colite imunorrelacionada

Em pacientes tratados com nivolumabe 360 mg em combinagdo com quimioterapia dupla a base de
platina no CPCNP ressecavel em tratamento neoadjuvante, a incidéncia de diarreia foi de 5,7%
(10/176). Casos de Grau 2 e Grau 3 foram relatados em 0,6% (1/176) em cada grau,
respectivamente. O tempo mediano até o inicio foi de 1,0 semana (variagao: 0,3-4,9). A resolugao
ocorreu em todos os pacientes (100%) com um tempo mediano até a resolugcdo de 0,7 semana

(variagao: 0,1-1,3).

Em pacientes tratados com nivolumabe 360 mg em combinagdo com quimioterapia dupla a base de

platina seguido de nivolumabe 480 mg apos cirurgia em CPCNP ressecavel, a incidéncia de diarreia
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ou colite foi de 12,3% (28/228). Foram notificados casos de Grau 2 e Grau 3 em 6,6% (15/228) e
2,2% (5/228) dos pacientes, respetivamente. O tempo médio até ao inicio foi de 3,8 semanas
(intervalo: 0,3-67,3). A resolugdo ocorreu em 28 pacientes (100%) com um tempo médio de

resolugao de 1,1 semanas (intervalo: 0,3-28,1).

Em pacientes tratados com nivolumabe 240 mg e 360 mg em combinagao com quimioterapia em
CG, CJEG e ACE, aincidéncia de diarreia ou colite foi de 33,5% (262/782). Casos de Grau 2, Grau
3 e Grau 4 foram relatados em 10,2% (80/782), 4,9% (38/782) e 0,6% (5/782) dos pacientes,
respectivamente. Nao foram reportados casos de Grau 5 nesse estudo. O tempo mediano de inicio
foi de 4,3 semanas (variagao: 0,1-93,6). A resolugéo ocorreu em 228 pacientes (87,4%) com um
tempo mediano de resolucao de 1,6 semanas (variagao: 0,1-117,6%).

Em pacientes tratados com nivolumabe 240 mg em combinagcdo com quimioterapia em CCEE, a
incidéncia de diarreia ou colite foi 20,6% (64/310). Foram relatados casos de Grau 2, Grau 3 e Grau
4em7,4% (23/310), 1,9% (6/310) e 0,3% (1/310) dos pacientes, respectivamente. O tempo mediano
até o inicio foi de 5,1 semanas (variagao: 0,3-53,1). A resolug¢ao ocorreu em 58 pacientes (90,6%)
com um tempo mediano até a resolucao de 1,5 semanas (variagao: 0,1-65,9")Em pacientes tratados
com 360 mg de nivolumabe em combinagdo com quimioterapia a base de cisplatina no tratamento
de primeira linha de CU, a incidéncia de diarreia ou colite foi de 13,8% (42/304). Casos de Grau 1,
Grau 2 e Grau 3 foram relatados em 8,2% (25/304), 3,6% (11/304) e 2,0% (6/304) dos pacientes,
respectivamente. O tempo mediano até o inicio foi de 6,6 semanas (faixa: 0,1-48,3). A resolugao
ocorreu em 36 pacientes (85,7%), com um tempo mediano até a resolugao de 2,6 semanas (faixa:
0,1-212,3+).

Hepatite imunorrelacionada

Em pacientes tratados com nivolumabe 360 mg em combinagdo com quimioterapia dupla a base
de platina no CPCNP ressecavel em tratamento neoadjuvante, a incidéncia de anormalidades no
teste da funcao hepatica foi de 7,4% (13/176). Todos os casos foram relatados como de Grau 1. O
tempo mediano até o inicio foi de 1,3 semanas (variacdo: 1,0-6,9). A resolugéo ocorreu em 13

pacientes (100%) com um tempo mediano até a resolugao de 2,4 semanas (variagao: 0,7-21,1).

Em pacientes tratados com nivolumabe 360 mg em combinagdo com quimioterapia dupla a base de
platina seguido de nivolumabe 480 mg apds cirurgia em CPCNP ressecavel, a incidéncia de
anormalidades nos testes de fungéo hepatica foi de 13,2% (30/228). Foram notificados casos de
Grau 2 e Grau 3 em 1,8% (4/228) e 1,3% (3/228) dos pacientes, respetivamente. O tempo médio
até ao inicio foi de 3,7 semanas (intervalo: 0,6-55,9). A resolugéo ocorreu em 27 pacientes (90%)

com um tempo médio de resolugéo de 5,7 semanas (intervalo: 0,6-123,3+).
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Em pacientes tratados com nivolumabe 240 mg e 360 mg em combinagédo de quimioterapia CG,
CJEG e ACE, aincidéncia de alteragcbes nos testes de fungéo hepatica foi de 26% (203/782). Casos
de Grau 2 e Grau 3 foram relatados em 9,0% (70/782) e 3,7% (29/782) dos pacientes,
respectivamente. Nao foram relatados casos de Grau 4 ou Grau 5 nesse estudo. O tempo mediano
de inicio foi de 7,9 semanas (variagao: 0,1-61,3). A resolugéo ocorreu em 156 pacientes (78%) com
um tempo mediano de resolug¢ao de 10,1 semanas (variagao: 0,4-150,6 +).

Em pacientes tratados com nivolumabe 240 mg em combinagcdo com quimioterapia em CCEE, a
incidéncia de anormalidades em testes de fungao hepatica foi de 10,3% (32/310). Foram relatados
casos de Grau 2, Grau 3 e Grau 4 em 1,9% (6/310), 1,9% (6/310) e 0,3% (1/310) dos pacientes,
respectivamente. O tempo mediano até o inicio foi de 7,9 semanas (variagao: 0,3-84,1). A resolugao
ocorreu em 28 pacientes (90,3%) com um tempo mediano até a resolu¢cdo de 2,4 semanas
(variagao: 0,4-24,0%).

Em pacientes tratados com 360 mg de nivolumabe em combinagdo com quimioterapia a base de
cisplatina no tratamento de primeira linha de CU, a incidéncia de anormalidades em exames de
funcao hepatica foi de 13,2% (40/304). Casos de Grau 1, Grau 2 e Grau 3 foram relatados em 7,2%
(22/304), 3,3% (10/304) e 2,6% (8/304) dos pacientes, respectivamente. O tempo mediano até o
inicio foi de 14,8 semanas (faixa: 0,4-99,0). A resolu¢ao ocorreu em 29 pacientes (72,5%), com um

tempo mediano até a resolugao de 5,3 semanas (faixa: 0,6-240,0+).

Nefrite ou disfuncao renal imunorrelacionadas

Em pacientes tratados com nivolumabe 360 mg em combinagao com quimioterapia dupla a base de
platina no CPCNP ressecavel em tratamento neoadjuvante, a incidéncia de disfungédo renal,
incluindo lesao renal aguda, foi de 7,4% (13/176). Casos de Grau 2 e Grau 3 foram relatados em
1,1% (2/176) e 0,6% (1/176) pacientes, respectivamente. O tempo mediano até o inicio foi de 1,3
semanas (variagao: 0,9-9,1). A resolugao ocorreu em 10 pacientes (76,9%) com um tempo mediano

até a resolugao de 2,9 semanas (variagao: 0,7-140,7%).

Em pacientes tratados com nivolumabe 360 mg em combinagdo com quimioterapia dupla a base de
platina seguido de nivolumabe 480 mg apds cirurgia em CPCNP ressecavel, a incidéncia de
disfungao renal, incluindo lesédo renal aguda, nefrite e insuficiéncia renal, foi de 11,4% (26/228 ).
Foram notificados casos de Grau 2, Grau 3 e Grau 4 em 0,9% (2/228), 0,4% (1/228) e 0,4% (1/228)
dos pacientes, respetivamente. O tempo médio até ao inicio foi de 5,9 semanas (intervalo: 0,4-59,6).
A resolugao ocorreu em 22 pacientes (84,6%) com um tempo médio de resolugéo de 4,7 semanas
(intervalo: 0,3-92,1+).

Em pacientes tratados com nivolumabe 240 mg e 360 mg em combinagdo com quimioterapia em
CG, CJEG e ACE, a incidéncia de nefrite ou disfungao renal foi de 3,3% (26/782). Casos de Grau
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2, Grau 3 e Grau 4 foram relatados em 1% (8/782), 0,6% (5/782) e 0,1% (1/782) dos pacientes,
respectivamente. Nao foram relatados casos de Grau 5 nesse estudo. O tempo mediano de inicio
foi de 12,4 semanas (variagao: 1,7-59,4). A resolugdo ocorreu em 19 pacientes (73,1%), com um
tempo mediano de resolucao de 3,1 semanas (variacio: 0,1-42,4%).

Em pacientes tratados com nivolumabe 240 mg em combinagcdo com quimioterapia em CCEE, a
incidéncia de disfungéo renal foi de 23,9% (74/310). Foram relatados casos de Grau 2, Grau 3 e
Grau 4 em 10,6% (33/310), 1,9% (6/310) e 0,3% (1/310) dos pacientes, respectivamente. O tempo
mediano até o inicio foi de 10,1 semanas (variagcao: 0,7-60,7). A resolugao ocorreu em 42 pacientes

(56,8%) com um tempo mediano até a resolugéo de 17,1 semanas (variagao: 0,4-128,1%).

Em pacientes tratados com 360 mg de nivolumabe em combinagdo com quimioterapia a base de
cisplatina no tratamento de primeira linha de CU, a incidéncia de disfuncéo renal foi de 19,1%
(58/304). Casos de Grau 1, Grau 2 e Grau 3 foram relatados em 8,2% (25/303), 7,2% (22/304) e
3,6% (11/304) dos pacientes, respectivamente. O tempo mediano até o inicio foi de 4,1 semanas
(faixa: 0,1-38,3). A resolugéo ocorreu em 39 pacientes (67,2%), com um tempo mediano até a

resolugado de 18,3 semanas (faixa: 0,6-226,0+).

Endocrinopatias imunorrelacionadas

Em pacientes tratados com nivolumabe 360 mg em combinagdao com quimioterapia dupla a base de
platina no CPCNP ressecavel em tratamento neoadjuvante, a incidéncia de disturbios da tireoide foi
de 5,1% (9/176). Disturbios da tireoide de Grau 2 foram relatados em 0,6% (1/176) dos pacientes.
Diabetes mellitus (Grau 1) foi relatada em 0,6% (1/176) dos pacientes. O tempo mediano até o inicio
dessas endocrinopatias foi de 6,1 semanas (variagdo: 3,1-10,7). A resolugao ocorreu em 7

pacientes (70,0%). O tempo até a resolugdo variou de 0,9 a 169,1" semanas.

Em pacientes tratados com nivolumabe 360 mg em combinagdo com quimioterapia dupla a base de
platina seguido de nivolumabe 480 mg apds cirurgia em CPCNP ressecavel, a incidéncia de
disturbios da tireoide foi de 13,2% (30/228). Disturbios da tireoide de Grau 2 e Grau 3 foram
relatados em 7,5% (17/228) e 0,4% (1/228) dos pacientes, respectivamente. Foi notificada
insuficiéncia supra-renal de grau 2 em 0,9% (2/228) dos pacientes. Diabetes mellitus grau 2 e
hipopituitarismo foram relatados em 0,4% (1/228) dos pacientes, cada. O tempo médio até ao inicio
destas endocrinopatias foi de 20,9 semanas (intervalo: 5,7-62,7). A resolugdo ocorreu em 19

pacientes (57,6%). O tempo para resolugéo variou de 0,3+ a 140,1+ semanas.

Em pacientes tratados com nivolumabe 240 mg e 360 mg em combinagao com quimioterapia em
CG, CJEG e ACE, a incidéncia de disturbios da tireoide foi de 12,3% (96/782). Disturbio tireoidiano
de Grau 2 foi relatado em 6% (47/782) dos pacientes. Nao foram relatados casos de disturbios da

tireoide de Grau 3. Hipofisite de Grau 3 ocorreu em 0,1% (1/782) dos pacientes. Hipopituitarismo de

NIVDIREC_VPS_v02_OPv69_Informagbes Adicionais 149



Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA

Grau 2 e Grau 3 ocorreu em 0,3% (2/782) e 0,3% (2/782) dos pacientes, respectivamente.
Insuficiéncia adrenal de Grau 2 e Grau 3 ocorreu em 0,4% (3/782) e 0,1% (1/782) dos pacientes,
respectivamente. Diabetes mellitus de Grau 2 e Grau 3, incluindo diabetes mellitus tipo 1, foram
relatados em 0,3% (2/782) dos pacientes. O tempo mediano para o inicio dessas endocrinopatias
foi de 15,0 semanas (variagao: 2,0-124,3). A resolugdo ocorreu em 46 pacientes (43%). O tempo

de resolucao variou de 0,4 a 139,1" semanas.

Em pacientes tratados com nivolumabe 240 mg em combinagcdo com quimioterapia em CCEE, a
incidéncia de disturbios da tireoide foi de 9,7% (30/310). Foram relatados casos de disturbios da
tireoide de Grau 2 em 4,2% (13/310) dos pacientes. Foram relatados casos de insuficiéncia adrenal
de Grau 2 e Grau 3 em 1,6% (5/310) e 0,3% (1/310) dos pacientes, respectivamente. Foram
relatados casos de diabetes mellitus, incluindo diabetes mellitus tipo 1 e diabetes mellitus tipo 1
fulminante (1 paciente de Grau 3 e 1 de Grau 4) e cetoacidose diabética (1 paciente de Grau 4). O
tempo mediano até o inicio destas endocrinopatias foi de 13,0 semanas (variagao: 5,0-100,0). A
resolugdo ocorreu em 10 pacientes (28,6%). O tempo mediano até a resolugéo variou de 4,1 a

125,6" semanas.

Em pacientes tratados com 360 mg de nivolumabe em combinagdo com quimioterapia a base de
cisplatina no tratamento de primeira linha de CU, a incidéncia de disturbios da tireoide foi de 20,4%
(62/304). Disturbios da tireoide de Grau 1, Grau 2 e Grau 3 foram relatados em 8,2% (25/304),
11,8% (36/304) e 0,3% (1/304) dos pacientes, respectivamente. Casos de insuficiéncia adrenal de
Grau 2 e Grau 3 foram relatados em 0,3% (1/304) e 0,3% (1/304) dos pacientes, respectivamente.
Diabetes mellitus, incluindo diabetes mellitus Tipo 1 e diabetes mellitus Tipo 1 fulminante (1 paciente
com Grau 2), e cetoacidose diabética (1 paciente com Grau 2) foram relatados. O tempo mediano
até o inicio dessas endocrinopatias foi de 17,9 semanas (faixa: 1,1-62,7). A resolugao ocorreu em

18 pacientes (28,1%). O tempo até a resolugdo variou de 2,1 a 233,6+ semanas.

Reacgoes adversas cutaneas imunorrelacionadas

Em pacientes tratados com nivolumabe 360 mg em combinagdo com quimioterapia dupla a base de
platina no CPCNP ressecavel em tratamento neoadjuvante, a incidéncia de erupgao cutanea foi de
22,2% (39/176). Casos de Grau 2 e Grau 3 foram relatados em 5,7% (10/176) e 2,3% (4/176) dos
pacientes, respectivamente. O tempo mediano até o inicio foi de 1,3 semanas (variagao: 0,1-6,3). A
resolugdo ocorreu em 36 pacientes (92,3%), com um tempo mediano até a resolugéo de 3,0

semanas (variagao: 0,3-142,7%).

Em pacientes tratados com nivolumabe 360 mg em combinagdo com quimioterapia dupla a base de
platina seguido de nivolumabe 480 mg como monoterapia apds cirurgia em CPCNP ressecavel, a

incidéncia de erupcao cutanea foi de 23,7% (54/228). Foram notificados casos de Grau 2 e Grau 3
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em 6,1% (14/228) e 1,3% (3/228) dos pacientes, respetivamente. O tempo médio até ao inicio foi
de 4,3 semanas (intervalo: 0,1-61,0). A resolu¢ao ocorreu em 46 pacientes (85,2%) com um tempo

médio de resolugao de 10,1 semanas (intervalo: 0,1-117,4+).

Em pacientes tratados com nivolumabe 240 mg e 360 mg em combinagao com quimioterapia em
CG, CJEG e ACE, a incidéncia de erupcéo cutanea foi de 27,4% (214/782). Casos de Grau 2 e
Grau 3 foram relatados em 7% (55/782) e 3,3% (26/782) dos pacientes, respectivamente. Nao foram
relatados casos de Grau 4 e Grau 5 nesse estudo. O tempo mediano para o inicio foi de 9,6 semanas
(variagao: 0,1-97,4). A resolucao ocorreu em 124 pacientes (57,9%), com um tempo mediano de
resolugao de 23,4 semanas (variagado: 0,1-153,6%).

Em pacientes tratados com nivolumabe 240 mg em combinagdo com quimioterapia em CCEE, a
incidéncia de erupgao cutanea foi de 17,1% (53/310). Foram relatados casos de Grau 2 e Grau 3
em 4,5% (14/310) e 0,3% (1/310) dos pacientes, respectivamente. O tempo mediano até o inicio foi
de 5,9 semanas (variagao: 0,1-61,1). A resolugao ocorreu em 40 pacientes (75,5%), com um tempo

mediano até a resoluc¢do de 8,1 semanas (variagao: 0,1-157,0%).

Em pacientes tratados com 360 mg de nivolumabe em combinagdo com quimioterapia a base de
cisplatina no tratamento de primeira linha de CU, a incidéncia de erupcgéo cutanea foi de 31,6%
(96/304). Casos de Grau 1, Grau 2 e Grau 3 foram relatados em 23,7% (72/304), 5,3% (16/304) e
0,7% (2/304) dos pacientes, respectivamente. O tempo mediano até o inicio foi de 8,9 semanas
(faixa: 0,1-77,7). A resolugdo ocorreu em 68 pacientes (71,6%), com um tempo mediano até a

resolucao de 10,3 semanas (faixa: 0,3-258,7+).

Reacgdes a infusao

Em pacientes tratados com nivolumabe 360 mg em combinagdao com quimioterapia dupla a base de
platiha no CPCNP ressecavel em tratamento neoadjuvante, a incidéncia de
hipersensibilidade/reac¢des a infusao foi de 6,3% (11/176). Casos de Grau 2, Grau 3 e Grau 4 foram
relatados em 1,1% (2/176), 1,7% (3/176) e 0,6% (1/176) dos pacientes, respectivamente.

Em pacientes tratados com nivolumabe 360 mg em combinagdo com quimioterapia dupla a base de
platina seguido de nivolumabe 480 mg como monoterapia apés cirurgia em CPCNP ressecavel, a
incidéncia de reacdes de hipersensibilidade/infuséo foi de 6,1% (14/228). Foram notificados casos
de Grau 2 e Grau 3 em 3,1% (7/228) e 0,9% (2/228) dos pacientes, respectivamente.

Em pacientes tratados com nivolumabe 240 mg e 360 mg em combinagdo com quimioterapia em
CG, CJEG e ACE, a incidéncia de reagdes de hipersensibilidade/reagdes a infusédo foi de 14,2%
(111/782). Casos de Grau 2, Grau 3 e Grau 4 foram relatados em 8,8% (69/782), 1,9% (15/782) e

0,3% (2/782) dos pacientes, respectivamente.
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Em pacientes tratados com nivolumabe 240 mg em combinagdo com quimioterapia em CCEE, a
incidéncia de hipersensibilidade/reagbes a infusdo foi de 1,9% (6/310). Todos os 6 pacientes

apresentaram Grau 1 ou Grau 2 de severidade, 1,0% (3/310) e 1,0% (3/310), respectivamente.

Em pacientes tratados com 360 mg de nivolumabe em combinagdo com quimioterapia a base de
cisplatina no tratamento de primeira linha de CU, a incidéncia de reagcbes de hipersensibilidade/a
infusao foi de 3,3% (10/304). Todos os 10 pacientes apresentaram gravidade de Grau 1 ou 2, sendo
2,0% (6/304) de Grau 1 e 1,3% (4/304) de Grau 2.

Populacgao pediatrica

A segurancga de nivolumabe em monoterapia (3 mg/kg cada 2 semanas) e em associacdo com
ipilimumabe (nivolumabe 1 mg/kg ou 3mg/kg em associagdo com ipilimumabe 1 mg/kg cada 3
semanas para as primeiras 4 doses, seguido de nivolumabe 3 mg/kg em monoterapia cada 2
semanas) foi avaliada em 97 pacientes pediatricos com idades entre = 1 ano a < 18 anos (incluindo
53 pacientes com 12 a < 18 anos) com tumores hematologicos ou sélidos, recorrentes ou refratarios,
incluindo melanoma avangado, no estudo clinico CA209070. O perfil de seguranga em pacientes
pediatricos foi geralmente semelhante ao observado em adultos tratados com nivolumabe em
monoterapia ou em associacdo com ipilimumabe. Nao foram observados novos sinais de
segurangca. Nao estdo disponiveis dados de seguranga a longo prazo sobre a utilizagdo de
nivolumabe em adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos. As reagbes adversas mais
frequentes (notificadas em pelo menos 20% dos pacientes pediatricos) no tratamento com
nivolumabe em monoterapia foram fadiga (35,9%) e diminuigéo do apetite (21,9%). A maioria das
reagdes adversas notificadas para nivolumabe em monoterapia foram de Grau 1 ou 2 de gravidade.

Vinte e um pacientes (33%) tiveram uma ou mais rea¢des adversas de Graus 3 a 4.

Experiéncia pés-comercializagao

Os seguintes eventos foram identificados durante o uso apds aprovagdo de nivolumabe ou de
nivolumabe em combinag&o com ipilimumabe ou outros agentes terapéuticos. Em razao de relatos
serem voluntarios e o tamanho da populagao ser desconhecido, uma estimativa de frequéncia nao

pode ser feita.
Distarbios oculares: sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada.

Distarbios do sistema imune: rejeicdo de transplante de 6rgaos solidos, rejeicdo de outros
transplantes (incluindo enxerto de cdrnea), doengca do enxerto contra hospedeiro, sindrome da

resposta inflamatdria sistémica.
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Disturbios do sistema linfatico e do sangue: linfohistiocitose hemofagocitica (LHH); anemia

hemolitica autoimune, anemia aplastica, purpura trombocitopénica imunoldgica.
Distarbios cardiacos: pericardite.

Distarbios do sistema nervoso: mielite (incluindo mielite transversa); sindrome de sobreposig¢ao

de miocardite-miosite-miastenia gravis.
Distarbios gastrointestinais: insuficiéncia pancreatica exdcrina.

Distarbios do metabolismo e nutrigao: sindrome de lise tumoral*.

*Especifico para nivolumabe em combinagao com ipilimumabe

ANORMALIDADES LABORATORIAIS

Um resumo de anormalidades laboratoriais que pioraram em relagao a linha basal com nivolumabe
em monoterapia e nivolumabe em combinagao com ipilimumabe ou outros agentes terapéuticos é
apresentado na Tabela 38, Tabela 39, Tabela 40, Tabela 41, Tabela 42, Tabela 43, Tabela 44,
Tabela 45, Tabela 46, Tabela 47 e Tabela 48.
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Tabela 38: Anormalidades laboratoriais — nivolumabe em monoterapia

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

Nivolumabe monoterapia

Teste N Graus Graus
1-4 3-4
AnemiaP® 4919 1634 (33,2) 212 (4,3)
Trombocitopenia 4916 574 (11,7) 35(0,7)
Leucopenia 4927 715 (14,5) 33(0,7)
Linfopenia 4860 1822 (37,5) 424 (8,7)
Neutropenia 4904 617 (12,6) 39 (0,8)
Fosfatase alcalina elevada 4880 1168 (23,9) 120 (2,5)
AST elevada 4894 1391 (28,4) 159 (3,2)
ALT elevada 4905 1115 (22,7) 125 (2,5)
Bilirrubina total elevada 4900 468 (9,6) 67 (1,4)
Creatinina elevada 4910 1313 (26,7) 37 (0,8)
Amilase total elevada 2544 490 (19,3) 96 (3,8)
Lipase total elevada 2813 622 (22,1) 193 (6,9)
Hipercalcemia 4264 424 (9,9) 421(1,0)
Hipocalcemia 4264 689 (16,2) 27 (0,6)
Hipercalemia 4850 927 (19,1) 81 (1,7)
Hipocalemia 4850 512 (10,6) 70 (1,4)
Hipermagnesemia® 3537 171 (4,8) 21 (0,6)
Hipomagnesemia® 3537 494 (14,0) 13 (0,4)
Hipernatremia 4858 271 (5,6) 4 (<0,1)
Hiponatremia 4858 1276 (26,3) 247 (5,1)
Hiperglicemia® 674 195 (28,9) 13 (1,9)
Hipoglicemia® 1517 154 (10,2) 13 (0,9)
Albumina 1133 225 (19,9) 7 (0,6)

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

a Numero total de pacientes que tiveram ambas medidas laboratoriais de linha basal e durante estudos disponiveis.
b Pelo critério de anemia no CTC versao 4.0, ndo houve caso de Grau 4 para hemoglobina.

© N&o inclui ONO-4538-12.

d

N&o inclui CA209066, CA209037, CA209017, CA209057, CA209025 e CA209039.
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Tabela 39: Anormalidades laboratoriais - Nivolumabe em combinagdo com ipilimumabe em
melanoma e CHC previamente tratado

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

Nivolumabe 1 mg/kg em combinagdo com
ipilimumabe 3 mg/kg em melanoma

Nivolumabe 1 mg/kg em combinagao
com ipilimumabe 3 mg/kg em CHC
previamente tratado

Teste

Ne Graus Graus Ne Graus Graus

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

AnemiaP® 424 215 (50,7) 12 (2,8) 47 0 (42,6) 2 (4,3)
Trombocitopenia 422 51 (12,1) 5(1,2) 47 6 (34,0) 2 (4,3)
Leucopenia 426 60 (14,1) 2(0,5) 47 (40 4) 1(2,1)
Linfopenia 421 173 (41,1) 28 (6,7) 47 5 (53,2) 6(12,8)
Neutropenia 423 64 (15,1) 3(0,7) 47 20 (42,6) 4(8,5)
Fosfatase alcalina elevada 418 160 (38,3) 18 (4,3) 47 19 (40,4) 2 (4,3)
AST elevada 420 207 (49,3) 52 (12,4) 47 31 (66,0) 19 (40,4)
ALT elevada 425 225 (52,9) 65 (15,3) 47 31 (66,0) 10 (21,3)
Bilirrubina total elevada 422 54 (12,8) 5(1,2) 47 26 (55,3) 5(10,6)
Creatinina elevada 424 107 (25,2) 10 (2,4) 47 10 (21,3) 0
Amilase total elevada 366 96 (26,2) 32(8,7) 47 18 (38,3) 7 (14,9)
Lipase total elevada 401 164 (40,9) 78 (19,5) 47 24 (51,1) 12 (25,5)
Hipercalcemia 406 29 (7,1) 1(0,2) 47 2 (4,3) 0
Hipocalcemia 406 133 (32,8) 5(1,2) 47 22 (46,8) 0
Hipercalemia 421 73 (17,3) 2(0,5) 47 1(23,4) 2 (4,3)
Hipocalemia 421 84 (20,0) 20 (4,8) 47 12 (25,5) 1(2,1)
Hipermagnesemia 370 11 (3,0) 1(0,3) 47 2 (4,3) 0
Hipomagnesemia 370 58 (15,7) 0 47 5(10,6) 0
Hipernatremia 422 20 (4,7) 1(0,2) 47 3(6,4) 0
Hiponatremia 422 185 (43,8) 40 (9,5) 47 23 (48,9) 15 (31,9)
Hiperglicemia 75 39 (52,0) 4 (5,3) - - -
Hipoglicemia 7 8(11,3) 0 - - -

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

Numero total de pacientes que tiveram ambas medidas laboratoriais de linha basal e durante estudos disponiveis.
b Pelo critério de anemia no CTC versao 4.0, ndo houve caso de Grau 4 para hemoglobina.
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Tabela 40: Anormalidades laboratoriais - Nivolumabe em combinagdo com ipilimumabe em

CHC irresecavel

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

Nivolumabe 1 mg/kg em combinagédo com ipilimumabe 3 mg/kg em CHC

Teste irresecéavel

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

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

independentes da causalidade.

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

b Pelo critério de anemia no CTC versao 5.0, ndo houve caso de Grau 4 para hemoglobina.
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Tabela 41: Anormalidades Laboratoriais: nivolumabe em combinagdo com ipilimumabe em
CCR, MPM e CCEE

Numero (%) de Pacientes com Agravamento do Teste Laboratorial desde a Linha Basal

Nivolumabe 3 mg/kg em combinagdo com Nivolumabe 3 mg/kg em combinacdo com
ipilimumabe 1 mg/kg em CCR ipilimumabe 1 mg/kg em MPM e em CCEE

Teste Graus Graus Graus Graus

N 1-4 34 N@ 14 34
Anemia ® 541 231 (42,7) 18 (3,3) 604 287 (47,5) 27 (4,5)
Trombocitopenia 541 96 (17,7) 7(1,3) 603 62 (10,3) 6 (1,0)
Leucopenia 541 85 (15,7) 8(1,5) 605 51 (8,4) 7(1,2)
Linfopenia 540 204 (37,8) 36 (6,7) 604 283 (46,9) 64 (10,6)
Neutropenia 540 76 (14,1) 11(2) 605 57 (9,4) 8 (1,3)
Elevagao de fosfatase 542 167 (30,8) 14 (2,6) 600 187 (31,2) 19 (3,2)
alcalina
Elevagao de AST 541 225 (41,6) 33 (6,1) 600 231 (38,5) 38 (6,3)
Elevacdo de ALT 542 235 (43,4) 44 (8,1) 601 210 (34,9) 39 (6,5)
Elevagao de bilirrubina 541 74 (13,7) 8 (1,5) 600 61(10,2) 7(1,2)
total
Elevagao de creatinina 541 215 (39,7) 14 (2,6) 599 107 (17,9) 3(0,5)
Elevagao de amilase total 491 188 (38,3) 61(12,4) 259° 68 (26,3) 14 (5,4)
Elevagéo de lipase total 518 236 (45,6) 97 (18,7) 281° 96 (34,2) 36 (12,8)
Hipercalcemia 529 71 (13,4) 9(1,7) 601 36 (6,0) 4(0,7)
Hipocalcemia 529 115 (21,7) 6(1,1) 601 235 (39,1) 60 (10,0)
Hipercalemia 534 147 (27,5) 15 (2,8) 601 156 (26,0) 17 (2,8)
Hipocalemia 534 61(11,4) 13 (2,4) 601 92 (15,3) 22 (3,7)
Hipermagnesemia 528 34 (6,4) 6(1,1) 588 76 (12,9) 6 (1,0)
Hipomagnesemia 528 86 (16,3) 2(0,4) 588 180 (30,6) 1(0,2)
Hipernatremia 534 40 (7,5) 0 346 19 (5,5) 1(0,3)
Hiponatremia 534 206 (38,6) 56 (10,5) 346 63 (18,2) 0
Hiperglicemia - - - 247 116 (47,0) 9(3,6)
Hipoglicemia - - - 352 48 (13,6) 3(0,9)

Escala de toxicidade: CTC Verséo 4.0.

Inclui resultados laboratoriais relatados apds a primeira dose e no periodo de 30 dias apds a ultima dose da terapia do estudo. As
frequéncias s&o independentes da causalidade.

2 O numero total de pacientes que apresentaram medic¢des laboratoriais disponiveis na linha basal e durante o estudo.

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

¢ Os dados relativos a amilase e a lipase néao foram incluidos no estudo CA209648 (ver protocolo do estudo); portanto, os numeros sao
apenas para MPM
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Tabela 42: Anormalidades laboratoriais - Nivolumabe em combinagcdao com ipilimumabe e

quimioterapia

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

Nivolumabe 360 mg em combinagédo com ipilimumabe 1 mg/kg e 2 ciclos de

Teste quimioterapia no CPCNP

N° Graus 1-4 Graus 3-4
Anemia® 347 243 (70,0) 32(9,2)
Trombocitopenia 347 80 (23,1) 15 (4,3)
Leucopenia 347 126 (36,3) 34 (9,8)
Linfopenia 257 105 (40,9) 15 (5,8)
Neutropenia 346 140 (40,5) 51 (14,7)
Aumento de fosfatase alcalina 342 106 (31,0) 4(1,2)
Aumento de AST 345 102 (29,6) 12 (3,5)
Aumento de ALT 345 118 (34,2) 15 (4,3)
Aumento de bilirrubina total 344 26 (7,6) 0
Aumento de creatinina 346 91 (26,3) 4(1,2)
Aumento de amilase total 312 95 (30,4) 21 (6,7)
Aumento de lipase total 337 105 (31,2) 40 (11,9)
Hipercalcemia 345 39 (11,3) 4(1,2)
Hipocalcemia 345 95 (27,5) 5(14)
Hipercalemia 345 77 (22,3) 6(1,7)
Hipocalemia 345 53 (15,4) 12 (3,5)
Hipermagnesemia 334 35 (10,5) 1(0.3)
Hipomagnesemia 334 107 (32,0) 4(1,2)
Hipernatremia 345 15 (4,3) 0
Hiponatremia 345 128 (37,1) 37 (10,7)
Hiperglicemia 197 89 (45,2) 14.(7,1)
Hipoglicemia 273 35(12,8) 0

Escala de toxicidade: CTC Verséo 4.0.

Inclui resultados laboratoriais relatados apods a primeira dose e no periodo de 30 dias da Ultima dose da terapia em estudo. As frequéncias

independem da causalidade.
a

b

Numero total de pacientes que apresentaram medi¢des laboratoriais na linha basal e durante o estudo disponiveis.
De acordo com os critérios de anemia no CTC verséao 4.0, ndo ha grau 4 para hemoglobina.
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Tabela 43: Anormalidades laboratoriais - nivolumabe em combinagdo com cabozantinibe

Numero (%) de pacientes com agravamento no exame laboratorial desde a linha basal

nivolumabe 240 mg em combinacdo com cabozantinibe 40 mg in RCC
Teste Graus 1-4 Graus 3 ou 4 Graus 1-4
AnemiaP® 316 117 (37,0) 8 (2,5)
Trombocitopenia 316 129 (40,8) 1(0,3)
Leucopenia 316 116 (36,7) 1(0,3)
Linfopenia 228 95 (41,7) 15 (6,6)
Neutropenia 316 112 (35,4) 10 (3,2)
Fosfatase alcalina aumentada 317 131 (41,3) 9(2,8)
AST aumentada 317 245 (77,3) 25(7,9)
ALT aumentada 316 249 (78,8) 31(9,8)
Bilirrubina total aumentada 316 54 (17,1) 3(0,9)
Creatinina aumentada 317 121 (38,2) 4 (1,3)
Amilase elevada 285 117 (41,1) 28 (9,8)
Lipase elevada 308 127 (41,2) 42 (13,6)
Hipernatremia 317 34 (10,7) 0
Hiponatremia 317 140 (44,2) 37 (11,7)
Hipercalemia 317 113 (35,6) 15 (4,7)
Hipocalemia 317 61 (19,2) 10 (3,2)
Hipercalcemia 314 28 (8,9) 1(0,3)
Hipocalcemia 314 172 (54,8) 6 (1,9)
Hipermagnesemia 308 44 (14,3) 10 (3,2)
Hipomagnesemia 308 153 (49,7) 5(1,6)
Hipofosfatemia 307 210 (68,4) 63 (20,7)
Hiperglicemia 170 74 (43,5) 6 (3,5)
Hipoglicemia 262 67 (25,6) 2(0,8)

Escala de Toxicidade: Critérios Comuns de Toxicidade (CTC Common Toxicity Criteria) versao 4.0 inclui resultados laboratoriais relatados
apos a primeira dose ou até 30 dias apds a ultima dose da terapia do estudo. A frequéncia é independente da causalidade.-+.
Numero total de pacientes que tiveram ambas medidas laboratoriais de linha basal e durante estudos disponiveis.

b

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

Tabela 44: Anormalidade laboratoriais: nivolumabe em combinagdo com quimioterapia em
CPCNP ressecavel e GC, GEJC ou EAC

Numero (%) de Pacientes com Agravamento do Exame Laboratorial a partir da Linha

Basal

Teste

Nivolumabe 360 mg em
combinagdo com
quimioterapia no

tratamento neoadjuvante
do CPCNP ressecavel

Nivolumabe 360 mg em
combinagdo com
quimioterapia no tratamento
neoadjuvante seguido por
nivolumabe 480 mg no
tratamento adjuvante apos
cirurgia em CPCNP

Nivolumabe 240 mg ou
360 mg em combinagéao
com quimioterapia em
GC, GEJC ou EAC

ressecavel
Ne Graus Graus Ne Graus Graus Ne Graus Graus
1-4 3-4 1-4 34 1-4 34
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Numero (%) de Pacientes com Agravamento do Exame Laboratorial a partir da Linha

Basal

Anemia 107 223 169 16 (7,2) 450 106

70 (629 6B (75.8) 765 588)  (13.9)
Trombocitopenia 41 223 74 3(1,3) 515

170 (24.1) 5(2,9) (33,2) 762 (67.6) 52 (6,8)
Leucopenia 91 223 90 18 (8,5) 524 90

7 532 963 (40,4) 764 686)  (11.8)
Linfopenia 65 223 103 15 (6,7) 446 93

70 382 847 (46.2) 763 585  (12.2)
Neutropenia 170 99 37 223 117 39 (17,5) 764 556 224

(58,2) (21,8) (52,5) (72,8) (29,3)
Fosfatase alcalina elevada 223 55 0
(24,7)

Aspartato aminotransferase elevada 19 223 73 6(2,7) 395

171 (11.1) 0 (32.7) 764 (51.7) 35 (4,6)
Alanina aminotransferase elevada 39 223 81 5(2,2) 283

171 (22.8) 0 (36,3) 764 (37.0) 26 (3,4)
Bilirrubina elevada, total 221 17 2(0,9) 182

171 1(0,6) 0 7.7) 761 (23.9) 23 (3,0)
Creatinina aumentada 29 223 75 1(0,4) 115

170 (17.1) 0 (33.6) 765 (15,0) 8 (1,0)
Amilase elevada, total 167 (2?594) 6 (3.6) _ ) _
Lipase elevada, total 31

170 (18.2) 11 (6,5) - - -
Hipernatremia 170 3(1.8) 0 223 7(3.) 0 767 (18140) 4(0,5)
Hiponatremia 42 223 60 7(3,1) 258

170 (24.7) 4(24) (26.9) 767 (33,6) 48 (6,3)
Hipercalemia 32 223 62 3(1,3) 110

170 (18.8) 2(1,2) (27.8) 766 (14.4) 11(1,4)
Hipocalemia 223 25 3(1,3) 203

170 9(5,3) 1(0,6) (11.2) 766 (26.5) 50 (6,5)
Hipercalcemia 169 5(3,0) 0 222 (1:;58) 1(0,5) 748 46 (6.1) 2(0,3)
Hipocalcemia 29 222 38 3(1,4) 326

169 (17.2) 1(0,6) (17.1) 748 (43.6) 12 (1,6)
Hipermagnesemia 168 3(1,8) 0
Hipomagnesemia 168 (245:,36) 3(1,8)
Hiperglicemia 27 114 49 6 (5,3) 166

73 (37.0) 4 (5,5) (43.0) 408 (40.7) 17 (4,2)
Hipoglicemia 223 12 1(0,4) 48

73 2(2,7) 0 (5.4) 407 (11.8) 3(0,7)

Escala de toxicidade: CTC Versao 4.0.
Inclui resultados laboratoriais relatados apds a primeira dose e no periodo de 30 dias apds a ultima dose da terapia em estudo. As
frequenmas sdo exibidas independentemente da causalidade.

Numero total pacientes que tiveram medicagdes laboratoriais disponiveis na linha basal e no estudo.
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Tabela 45: Anormalidades Laboratoriais: nivolumabe em combinagédo com quimioterapia em

CCEE

Numero (%) de Pacientes com piora do teste laboratorial em relagao a linha basal, com 30 dias de acompanhamento (todos
os pacientes tratados)

nivolumabe + quimioterapia
Teste Graus Graus
NA 1-4 34

Anemia 304 246 (80,9) 65 (21,4)
Trombocitopenia 304 132 (43,4) 10 (3,3)
Leucopenia 305 163 (53,4) 33 (10,8)
Linfopenia 305 69 (51,9) 24 (18,0)
Neutropenia 305 187 (61,3) 54 (17,7)
Fosfatase Alcalina elevada 305 78 (25,6) 4(1,3)
Aspartato aminotransferase elevada 305 70 (23,0) 10 (3,3)
Alanina aminotransferase elevada 305 70 (23,0) 7 (2,3)
Bilirrubina elevada, total 305 9 (6,2) 1(0,3)
Creatinina 304 126 (41,4) 7(2,3)
Hipernatremia 304 7 (8,9) 2(0,7)
Hiponatremia 304 158 (52,0) 46 (15,1)
Hipercalemia 305 102 (33,4) 7(2,3)
Hipocalemia 305 88 (28,9) 28 (9,2)
Hipercalcemia 304 33 (10,9) 8(2,6)
Hipocalcemia 304 132 (43,4) 9 (3,0)
Hipermagnesemia 60 5(8,3) 0
Hipomagnesemia 60 21 (35,0) 1(1,7)
Hiperglicemia 143 49 (34,3) 0
Hipoglicemia 246 44 (17,9) 1(0,4)

Escala de toxicidade: CTC Verséo 4.0.

Inclui resultados laboratoriais relatados apos a primeira dose e no periodo de 30 dias apds a ultima dose.

A N: Numero pacientes com resultado laboratorial com grau CTC para um determinado parametro, a partir da linha basal e em

tratamento. As porcentagens sdo baseadas no N como denominador.
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Tabela 46: Anormalidades laboratoriais: nivolumabe em combinagdo com quimioterapia a

base de cisplatina (CU)

Numero (%) de Pacientes com Exame Laboratorial Agravado em Relagdo a Linha Basal

Nivolumabe em combinagdao com quimioterapia a base de cisplatina em CU

Teste Ne Graus Graus
1-4 3-4
Anemia 301 265 (88,0) 64 (21,3)
Trombocitopenia 301 181 (60,1) 39 (13,0)
Leucopenia 301 249 (82,7) 55 (18,3)
Linfopenia 298 210 (70,5) 52 (17,4)
Neutropenia 300 247 (82,3) 106 (35,3)
Fosfatase alcalina elevada 292 98 (33,6) 7(2,4)
Aspartato aminotransferase elevada 294 92 (31,3) 7(2,4)
Alanina aminotransferase 294 86 (29,3) 7(2,4)
Bilirrubina total 293 26 (8,9) 7(2,4)
Creatinina 297 156 (52,5) 7(2,4)
Hipernatremia 296 21(7,1) 1(0,3)
Hiponatremia 296 126 (42,6) 39 (13,2)
Hipercalemia 296 97 (32,8) 9(3,0)
Hipocalemia 296 46 (15,5) 6 (2,0)
Hipercalcemia 292 38 (13,0) 1(0,3)
Hipocalcemia 292 104 (35,6) 6 (2,1)
Hipermagnesemia 289 25 (8,7) 8(2,8)
Hipomagnesemia 289 140 (48,4) 11 (3,8)
Hiperglicemia 152 63 (41,4) 6 (3,9)
Hipoglicemia 152 19 (12,5) 2(1,3)

a

disponiveis.
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Tabela 47: Anormalidades laboratoriais: nivolumabe em combinagcdo com ipilimumabe 1
mg/kg (CRC previamente tratado)

Numero (%) de Pacientes com Piora do Teste Laboratorial em Relagao a Linha Basal

Nivolumabe 3 mg/kg em associacdo com ipilimumabe

Exame 1 mg/kg em CRC previamente tratado

Ne Grau1-4 Grau3 -4
Anemia® 114 48 (42.1) 10 (8.8)
Trombocitopenia 113 29 (25.7) 1(0.9)
Leucopenia 114 18 (15.8) 0
Linfopenia 112 28 (25) 7(6.3)
Neutropenia 114 21 (18.4) 0
Aumento da fosfatase alcalina 112 31(27.7) 6 (5.4)
Aumento da AST 113 45 (39.8) 14 (12.4)
Aumento da ALT 113 37 (32.7) 13 (11.5)
Aumento da bilirrubina total 112 24 (21.4) 6 (5.4)
Aumento da creatinina 112 28 (25) 4 (3.6)
Amilase total aumentada 87 31 (35.6) 3(3.4)
Aumento da lipase total 111 43 (38.7) 13 (11.7)
Hipercalcemia 110 8(7.3) 0
Hipocalcemia 110 20 (18.2) 0
Hipercalemia 112 26 (23.2) 1(0.9)
Hipocalemia 112 17 (15.2) 2(1.8)
Hipermagnesemia 111 2(1.8) 0
Hipomagnesemia 111 21 (18.9) 0
Hipernatremia 113 4 (3.5) 0
Hiponatremia 113 29 (25.7) 6 (5.3)

Escala de toxicidade: CTC vers&o 4.0.

Inclui resultados laboratoriais relatados apés a primeira dose e dentro de 30 dias apds a Ultima dose da terapia do estudo. As frequéncias
séo independentes da causalidade.

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

® De acordo com os critérios de anemia no CTC verséo 4.0, ndo ha Grau 4 para hemoglobina
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Tabela 48: Anormalidades
ipilimumabe 1 mg/kg (tratamento de primeira linha de CRC MSI-H/dMMR)

laboratoriais:

nivolumabe 240 mg em combinagdo com

Numero (%) de Pacientes com Piora do Teste Laboratorial em Relagao a Linha Basal

Nivolumabe em associa¢dao com ipilimumabe 1 mg/kg (CRC MSI-H/dMMR
Exame previamente tratado)
N® Grau1-4 Grau 3 -4

Anemia® 195 72 (36.9) 6 (3.1)
Trombocitopenia 195 19 (9.7) 1(0.5)
Leucopenia 195 25 (12.8) 0
Linfopenia 195 58 (29.7) 7(3.6)
Neutropenia 195 36 (18.5) 2(1.0)
Aumento da fosfatase alcalina 195 48 (24.6) 3(1.5)
Aumento da AST 194 78 (40.2) 7(3.6)
Aumento da ALT 195 80 (41.0) 8 (4.1)
Aumento da bilirrubina total 195 35(17.9) 3(1.5)
Aumento da creatinina 195 56 (28.7) 6(3.1)
Amilase total aumentada 101 40 (39.6) 4 (4.0)
Aumento da lipase total 103 43 (41.7) 10 (9.7)
Hipernatremia 194 13 (6.7) 0
Hiponatremia 194 65 (33.5) 7 (3.6)
Hipercalemia 194 57 (29.4) 2(1.0)
Hipocalemia 194 26 (13.4) 2(1.0)
Hipercalcemia 194 34 (17.5) 0
Hipocalcemia 194 47 (24.2) 1(0.5)
Hipoglicemia 189 25 (13.2) 0

Escala de toxicidade: CTCAE Verséo 5.0.

Inclui resultados laboratoriais relatados apds a primeira dose e dentro de 30 dias apds a ultima dose da terapia do estudo. As frequéncias
sdo independentes da causalidade. A hiperglicemia ndo foi relatada como um termo laboratorial porque os intervalos de valores na
classificagao de gravidade foram removidos no CTCAE V.5.0 em comparagéo com o V.4.0 e alterados para definicdes de qualidade.
2 O numero total de pacientes que tinham medicdes laboratoriais basais e no estudo disponiveis.
® De acordo com os critérios de anemia no CTC verséo 5.0, ndo ha Grau 4 para hemoglobina.
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