ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

OPDIVO 10 mg/ml concentrado para solugdo para perfusao

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml de concentrado para solugdo para perfusdo contém 10 mg de nivolumab.
Um frasco para injetaveis de 4 ml contém 40 mg de nivolumab.

Um frasco para injetaveis de 10 ml contém 100 mg de nivolumab.

Um frasco para injetaveis de 12 ml contém 120 mg de nivolumab.

Um frasco para injetaveis de 24 ml contém 240 mg de nivolumab.

Nivolumab ¢ produzido em células de ovario de hamster chinés por tecnologia de ADN recombinante.

Excipiente(s) com efeito conhecido:
Cada ml de concentrado contém 0,1 mmol (ou 2,5 mg) de sodio.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solugdo para perfusao (concentrado estéril).

Liquido limpido a opalescente, incolor a amarelo palido que pode conter poucas particulas claras. A
solucdo tem um pH de aproximadamente 6,0 e uma osmolaridade de aproximadamente 340 mOsm/kg.
4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Melanoma

OPDIVO em monoterapia ou em associagdo com ipilimumab ¢ indicado para o tratamento do
melanoma avancado (irressecavel ou metastatico) em adultos e adolescentes com idade igual ou
superior a 12 anos.

Em doentes com expressao reduzida de PD-L1 tumoral, foi estabelecido um aumento da sobrevivéncia
livre de progressao (PFS) e sobrevivéncia global (OS) para a associagao de nivolumab com

ipilimumab, em relagdo a nivolumab em monoterapia (ver secgdes 4.4 ¢ 5.1).

Tratamento adjuvante do melanoma

OPDIVO em monoterapia esta indicado no tratamento adjuvante de melanoma em estadio IIB ou IIC
em adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos ou de melanoma com envolvimento
de ganglios linfaticos ou doenga metastatica que foram submetidos a ressec¢do completa (ver

secgdo 5.1).

Cancro do pulmio de células ndo-pequenas (CPCNP)

OPDIVO em associagdo com ipilimumab e 2 ciclos de quimioterapia baseada em platina ¢ indicado
para o tratamento em primeira linha do cancro do pulmao de células ndo-pequenas metastatico em
adultos cujos tumores ndo tém mutacao sensibilizante EGFR nem translocacao ALK.



OPDIVO em monoterapia ¢ indicado para o tratamento do cancro do pulmao de células ndo-pequenas,
localmente avangado ou metastatico, ap6s quimioterapia prévia em adultos.

Tratamento neoadjuvante do CPCNP

OPDIVO em associagdo com quimioterapia baseada em platina ¢ indicado para o tratamento
neoadjuvante do cancro do pulméao de células ndo-pequenas ressecavel em risco elevado de
recorréncia em doentes adultos cujos tumores t€ém uma expressao de PD-L1 > 1% (ver secgdo 5.1 para
os critérios de selegdo).

Mesotelioma pleural maligno (MPM)

OPDIVO em associag¢ao com ipilimumab ¢ indicado para o tratamento em primeira linha de doentes
adultos com mesotelioma pleural maligno irressecavel.

Carcinoma de células renais (CCR)

OPDIVO em monoterapia ¢ indicado para o tratamento do carcinoma de células renais avancado apos
terapéutica prévia em adultos.

OPDIVO em associacdo com ipilimumab ¢ indicado no tratamento de primeira linha de doentes
adultos com carcinoma de células renais avangado de risco intermédio/alto (ver secgao 5.1).

OPDIVO em associa¢do com cabozantinib ¢ indicado no tratamento de primeira linha de doentes
adultos com carcinoma de células renais avangado (ver secgdo 5.1).

Linfoma de Hodgkin classico (LHc)

OPDIVO em monoterapia ¢ indicado para o tratamento de doentes adultos com linfoma de Hodgkin
classico refratario ou recidivante, apos transplante autdlogo de progenitores hematopoiéticos (TAPH)
e tratamento com brentuximab vedotina.

Carcinoma de células escamosas da cabeca e pescoco (CCECP)

OPDIVO em monoterapia ¢ indicado para o tratamento do carcinoma de células escamosas da cabeca
€ pescoco recorrente ou metastatico em adultos, quando existe progressdao durante ou apos terapéutica
baseada em platina (ver secgdo 5.1).

Carcinoma urotelial (CU)

OPDIVO em monoterapia ¢ indicado para o tratamento do carcinoma urotelial em adultos, localmente
avancado ou metastatico, apos faléncia terapéutica prévia de regime contendo platina.

Tratamento adjuvante do carcinoma urotelial

OPDIVO em monoterapia ¢ indicado para o tratamento adjuvante de adultos com carcinoma urotelial
musculo invasivo e expressdo PD-L1 > 1% das células tumorais, que estejam em risco elevado de
recorréncia apos ressecgdo radical do carcinoma urotelial musculo invasivo (ver secgdo 5.1).

Carcinoma colorretal (CRC) com deficiéncia de reparacdo de incompatibilidade (dIMMR) ou
instabilidade de microssatélites elevada (MSI-H)

OPDIVO em associag@o com ipilimumab ¢ indicado para o tratamento de doentes adultos com
carcinoma colorretal metastatico com deficiéncia de reparacao de incompatibilidade ou instabilidade
de microssatélites elevada apos quimioterapia prévia de associacao baseada em fluoropirimidina (ver
secgdo 5.1).



Carcinoma pavimentocelular do es6fago (CPCE)

OPDIVO em associagdo com ipilimumab ¢ indicado para o tratamento em primeira linha de doentes
adultos com carcinoma pavimentocelular do es6fago avangado irressecavel, recorrente ou metastatico
com expressao PD-L1 > 1% das células tumorais.

OPDIVO em associagdo com quimioterapia de associacdo baseada em fluoropirimidina e platina é
indicado para o tratamento de primeira linha de doentes adultos com carcinoma pavimentocelular do
esofago avancado irressecavel, recorrente ou metastatico com expressdo PD-L1 > 1% das células
tumorais.

OPDIVO em monoterapia ¢ indicado para o tratamento de doentes adultos com carcinoma
pavimentocelular do esofago avangado irressecével, recorrente ou metastatico apds quimioterapia

prévia de associagdo, baseada em fluoropirimidina e platina.

Tratamento adjuvante do cancro do es6fago ou da juncido gastroesofagica

OPDIVO em monoterapia ¢ indicado para o tratamento adjuvante de doentes adultos com cancro do
esofago ou da jungdo gastroesofagica com doenga patoldgica residual apos quimioradioterapia
neoadjuvante prévia (ver seccao 5.1).

Adenocarcinoma gastrico, da jun¢do gastroesofagica ou esofagico

OPDIVO em associagdo com quimioterapia de associacdo baseada em platina e fluoropirimidina é
indicado no tratamento de primeira linha de doentes adultos com adenocarcinoma HER2 negativo
avangado ou metastatico gastrico, da jungdo gastroesofagica ou esofagico cujos tumores expressam
PD-L1 com uma marcag@o combinada positiva (CPS - combined positive score) > 5.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento tem de ser iniciado e supervisionado por médicos com experiéncia no tratamento de
cancro.

Teste PD-L1
Se especificado na indicagao, a selecdo dos doentes para tratamento com OPDIVO com base na
expressdo de PD-L1 no tumor deve ser confirmada por um teste validado (ver secgoes 4.1, 4.4, ¢ 5.1).

Posologia

OPDIVO em monoterapia

A dose recomendada de OPDIVO ¢ 240 mg de nivolumab a cada 2 semanas ou 480 mg de nivolumab
a cada 4 semanas, dependendo da indicacdo ¢ da populagao (ver secgdes 5.1 ¢ 5.2), como indicado na
tabela 1.



Tabela 1: Dose e tempo de perfusao recomendados para a administracio intravenosa de
nivolumab em monoterapia

Indicacao* Dose e tempo de perfusdo recomendados

Adultos e adolescentes (com idade igual ou superior a 12 anos
e com um peso de, pelo menos, 50 kg):

240 mg cada 2 semanas durante 30 minutos ou

480 mg cada 4 semanas durante 60 minutos ou

Melanoma (avangado ou durante 30 minutos (tratamento adjuvante, ver sec¢io 5.1)

tratamento adjuvante)

Adolescentes (com idade igual ou superior a 12 anos e com
um peso inferior a 50 kg):

3 mg/kg cada 2 semanas durante 30 minutos ou

6 mg/kg cada 4 semanas durante 60 minutos

Carcinoma de células renais
Carcinoma urotelial musculo
invasivo (tratamento adjuvante)

240 mg cada 2 semanas durante 30 minutos ou
480 mg cada 4 semanas durante 60 minutos

Cancro do eso6fago ou da juncdo 240 mg cada 2 semanas durante 30 minutos ou
gastroesofagica (tratamento 480 mg cada 4 semanas durante 30 minutos durante as
adjuvante) primeiras 16 semanas, seguidos de 480 mg cada 4 semanas

durante 30 minutos

Cancro do pulmao de células
nao-pequenas

Linfoma de Hodgkin cléssico
Carcinoma de células escamosas da
cabeca e pescoco

Carcinoma urotelial

Carcinoma pavimentocelular do
esofago

240 mg cada 2 semanas durante 30 minutos

*Como indicagdo em monoterapia na secgao 4.1.

Se os doentes com melanoma, CCR, cancro do es6fago, da juncao gastroesofagica ou carcinoma
urotelial musculo invasivo (tratamento adjuvante) precisam de ser mudados de 240 mg cada 2 semanas
para 480 mg cada 4 semanas, a primeira dose de 480 mg deve ser administrada duas semanas apds a
ultima dose de 240 mg. Similarmente, se os doentes precisarem de ser mudados de 480 mg

cada 4 semanas para 240 mg cada 2 semanas, a primeira dose de 240 mg deve ser administrada quatro
semanas apos a ultima dose de 480 mg.

OPDIVO em associag¢do com ipilimumab

Melanoma

Em adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos € com um peso de, pelo menos,

50 kg, a dose recomendada ¢ de 1 mg/kg de nivolumab em associagdo com ipilimumab 3 mg/kg
administrado por via intravenosa cada 3 semanas durante as primeiras 4 doses. Estas doses sdo
seguidas por uma segunda fase em que ¢ administrado nivolumab em monoterapia por via intravenosa
240 mg a cada 2 semanas ou 480 mg cada 4 semanas (ver secgoes 5.1 e 5.2), como indicado na

tabela 2. Para a fase de monoterapia, a primeira dose de nivolumab deve ser administrada:

Ll 3 semanas apoés a tltima dose da associa¢do de nivolumab e ipilimumab se utilizando 240 mg
cada 2 semanas; ou
= 6 semanas ap0s a ultima dose da associacdo de nivolumab e ipilimumab se utilizando 480 mg

cada 4 semanas.



Em adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos € com um peso inferior a 50 kg, a dose
recomendada € de 1 mg/kg de nivolumab em associagdo com ipilimumab 3 mg/kg administrado por
via intravenosa cada 3 semanas durante as primeiras 4 doses. Estas doses sdo seguidas por uma
segunda fase em que ¢ administrado nivolumab em monoterapia por via intravenosa 3 mg/kg cada

2 semanas ou 6 mg/kg cada 4 semanas (ver sec¢des 5.1 e 5.2), como indicado na tabela 2. Para a fase
de monoterapia, a primeira dose de nivolumab deve ser administrada:

= 3 semanas ap0s a ultima dose da associagdo de nivolumab e ipilimumab se utilizando 3 mg/kg
cada 2 semanas; ou
. 6 semanas apds a ultima dose da associagdo de nivolumab e ipilimumab se utilizando 6 mg/kg

cada 4 semanas.

Tabela 2: Dose e tempo de perfusao recomendados para a administraciio intravenosa de
nivolumab em associacio com ipilimumab para o melanoma

Fase de associacio, cada
3 semanas durante 4 ciclos Fase de monoterapia
de doses

Adultos e adolescentes (com idade igual ou superior a
12 anos e com um peso de, pelo menos, 50 kg):
240 mg cada 2 semanas durante 30 minutos ou

Adultos ¢ adolescentes com 480 mg cada 4 semanas durante 60 minutos

idade igual ou superior a

Nivolumab 12 anos:
) . Adolescentes (com idade igual ou superior a 12 anos e com
1 mg/kg durante 30 minutos P .
um peso inferior a 50 kg):
3 mg/kg cada 2 semanas durante 30 minutos ou
6 mg/kg cada 4 semanas durante 60 minutos
Adultos e adolescentes com
Ipilimumab idade igual ou superior a )

12 anos:
3 mg/kg durante 30 minutos

Mesotelioma pleural maligno

A dose recomendada ¢ de 360 mg de nivolumab administrado por via intravenosa durante 30 minutos
cada 3 semanas em associacdo com | mg/kg de ipilimumab administrado por via intravenosa durante
30 minutos cada 6 semanas. O tratamento é continuado até 24 meses em doentes sem progressdo da
doenca.

Carcinoma de células renais e carcinoma colorretal dMMR ou MSI-H

A dose recomendada ¢ de 3 mg/kg de nivolumab em associagdo com ipilimumab 1 mg/kg
administrado por via intravenosa cada 3 semanas durante as primeiras 4 doses. Estas doses sdo
seguidas por uma segunda fase em que ¢ administrado nivolumab em monoterapia por via intravenosa
240 mg a cada 2 semanas ou 480 mg cada 4 semanas (apenas CCR), como apresentado na tabela 3.
Para a fase de monoterapia, a primeira dose de nivolumab deve ser administrada:

= 3 semanas ap0s a ultima dose da associagdo de nivolumab e ipilimumab se utilizando 240 mg
cada 2 semanas; ou
] 6 semanas apoés a tltima dose da associa¢do de nivolumab e ipilimumab se utilizando 480 mg

cada 4 semanas (apenas CCR).

Tabela 3: Dose e tempo de perfusdo recomendados para a administracio intravenosa de
nivolumab em associacio com ipilimumab para o CCR e CRC dMMR ou MSI-H

Fase de associacio, cada

3 semanas durante 4 ciclos Fase de monoterapia
de doses
. . 240 mg cada 2 semanas durante 30 minutos ou
Nivolumab 3 mg/kg durante 30 minutos 480 mg cada 4 semanas durante 60 minutos (apenas CCR)
Ipilimumab 1 mg/kg durante 30 minutos -




Carcinoma pavimentocelular do esdéfago

A dose recomendada ¢ de 3 mg/kg de nivolumab cada 2 semanas ou 360 mg de nivolumab cada

3 semanas administrado por via intravenosa durante 30 minutos em associacdo com 1 mg/kg de
ipilimumab administrado por via intravenosa durante 30 minutos cada 6 semanas. O tratamento ¢
recomendado até progressdo da doenca, toxicidade ndo aceitavel, ou até 24 meses em doentes sem
progressdo da doenga.

OPDIVO em associag¢do com cabozantinib

Carcinoma de células renais

A dose recomendada ¢ nivolumab administrado por via intravenosa 240 mg a cada 2 semanas ou
480 mg cada 4 semanas em associa¢do com 40 mg de cabozantinib administrado diariamente por via
oral.

Tabela 4: Dose e tempo de perfusao recomendados para a administracio intravenosa de
nivolumab em associacio com administracio oral de cabozantinib para o CCR

Fase de associacio

240 mg cada 2 semanas durante 30 minutos ou

Nivolumab 480 mg cada 4 semanas durante 60 minutos

Cabozantinib | 40 mg uma vez por dia

OPDIVO em associagdo com ipilimumab e quimioterapia

Cancro do pulmdo de células ndo-pequenas

A dose recomendada ¢ de 360 mg de nivolumab administrado por via intravenosa durante 30 minutos
cada 3 semanas em associagdo com 1 mg/kg de ipilimumab administrado por via intravenosa durante
30 minutos cada 6 semanas, e quimioterapia baseada em platina administrada cada 3 semanas. Apds
estarem completos 2 ciclos de quimioterapia, o tratamento ¢ continuado com 360 mg de nivolumab
administrado por via intravenosa cada 3 semanas em associa¢do com 1 mg/kg de ipilimumab cada

6 semanas. O tratamento é recomendado até progressdo da doenca, toxicidade ndo aceitavel, ou até
24 meses em doentes sem progressao da doenga.

OPDIVO em associagdo com quimioterapia

Tratamento neoadjuvante do cancro do pulmao de células ndo-pequenas

A dose recomendada ¢ de 360 mg de nivolumab administrado por via intravenosa durante 30 minutos
em associagdo com quimioterapia baseada em platina cada 3 semanas durante 3 ciclos (ver

seccao 5.1).

Carcinoma pavimentocelular do eséfago

A dose recomendada de nivolumab ¢ 240 mg cada 2 semanas ou 480 mg cada 4 semanas administrado
por via intravenosa durante 30 minutos em associacdo com quimioterapia baseada em platina e
fluoropirimidina (ver secgdo 5.1). O tratamento com nivolumab é recomendado até progressdo da
doenga, toxicidade ndo aceitavel, ou até 24 meses em doentes sem progressdo da doenca.

Adenocarcinoma gastrico, da juncdo gastroesofagica ou esofagico

A dose recomendada ¢ de 360 mg de nivolumab administrado por via intravenosa durante 30 minutos
em associacdo com quimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina administrada cada 3 semanas
ou 240 mg de nivolumab administrado por via intravenosa durante 30 minutos em associagdo com
quimioterapia baseada em platina e fluoropirimidina administrada cada 2 semanas (ver sec¢do 5.1). O
tratamento com nivolumab ¢ recomendado até progressdo da doenca, toxicidade ndo aceitavel, ou até
24 meses em doentes sem progressdo da doenca.

Duracdo do tratamento

O tratamento com OPDIVO, tanto em monoterapia como em associagdo com ipilimumab ou outros
farmacos, deve ser continuado enquanto se observar beneficio clinico ou até que o tratamento ndo seja
tolerado pelo doente (e até a duracdo maxima da terapéutica, se especificado para uma indicagéo).
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Para a terapéutica adjuvante, a duragdo maxima do tratamento com OPDIVO ¢ de 12 meses.

Para OPDIVO em associagao com cabozantinib, OPDIVO deve ser continuado até progressao da
doenga, toxicidade ndo aceitavel, ou até 24 meses em doentes sem progressdo da doenga. Cabozantinib
deve ser continuado até progressdo da doenga ou toxicidade ndo aceitavel. Consultar o Resumo das
Caracteristicas do Medicamento (RCM) de cabozantinib.

Foram observadas respostas atipicas (isto ¢, um aumento transitério inicial no tamanho do tumor ou de
pequenas lesdes nos primeiros meses, seguido de redugio tumoral). E recomendada a continuagio do
tratamento com nivolumab ou nivolumab em associagdo com ipilimumab em doentes clinicamente
estaveis com evidéncia inicial de progressdo de doenga até ser confirmada progressdo de doenca.

Nao se recomenda o aumento ou a redugao da dose para OPDIVO em monoterapia ou em associagido
com outros farmacos. Pode ser necessario atrasar ou descontinuar a dose, com base na seguranga ¢
tolerabilidade individual. Na tabela 5 estdo descritas as orienta¢des para a descontinuagdo permanente
ou suspensdo da dose. As orientagdes detalhadas para o controlo de reagdes adversas imunitarias estao
descritas na sec¢do 4.4. Quando nivolumab é administrado em associagdo com outros farmacos,
consultar o RCM dos outros farmacos da associa¢do relativamente a dose.

Tabela 5:

associacio

Alteracoes de tratamento recomendadas para OPDIVO ou OPDIVO em

Reacoes adversas
imunitarias

Gravidade

Alterac¢ao no tratamento

Pneumonite imunitaria

Pneumonite de Grau 2

Pneumonite de Grau 3 ou 4

Suspender a(s) dose(s) até que os
sintomas desaparecam, as alteracdes
radiologicas melhorem, e o controlo
com corticosteroides estiver terminado

Descontinuar permanentemente o
tratamento

Colite imunitaria

Diarreia ou colite de Grau 2

Diarreia ou colite de Grau 3
- OPDIVO em monoterapia

- OPDIVO+ipilimumab?

Diarreia ou colite de Grau 4

Suspender a(s) dose(s) até que os
sintomas desaparegam e o controlo com
corticosteroides, se necessario, estiver
terminado

Suspender a(s) dose(s) até que os
sintomas desaparegam e o controlo com
corticosteroides estiver terminado

Descontinuar permanentemente o
tratamento

Descontinuar permanentemente o
tratamento

Hepatite imunitaria

NOTA: para doentes
CCR tratados

com OPDIVO em
associacao com
cabozantinib com
elevagoes das enzimas
hepaticas, ver as
orientagdes de dose que
se seguem a esta tabela.

Elevacdes de Grau 2 na aspartato
aminotransferase (AST), alanina
aminotransferase (ALT) ou bilirrubina
total

Elevagdes de Grau 3 ou 4 na AST, ALT,
ou bilirrubina total

Suspender a(s) dose(s) até que os
valores laboratoriais regressem aos
valores basais e o controlo com
corticosteroides, se necessario, estiver
terminado

Descontinuar permanentemente o
tratamento




Reacdes adversas
imunitarias

Gravidade

Alteraciio no tratamento

Nefrite ¢ disfungado
renal imunitarias

Elevagoes de Grau 2 ou 3 da creatinina

Elevagdes de Grau 4 da creatinina

Suspender a(s) dose(s) até que a
creatinina regresse aos valores basais e
o controlo com corticosteroides estiver
terminado

Descontinuar permanentemente o
tratamento

Endocrinopatias
imunitarias

Hipotiroidismo sintomatico de

Grau 2 ou 3, hipertiroidismo, hipofisite,
insuficiéncia suprarrenal de Grau 2
Diabetes de Grau 3

Hipotiroidismo de Grau 4
Hipertiroidismo de Grau 4

Hipofisite de Grau 4

Insuficiéncia suprarrenal de Grau 3 ou 4
Diabetes de Grau 4

Suspender a(s) dose(s) até que os
sintomas desapare¢am e o controlo com
corticosteroides (se necessario para
sintomas de inflamac¢ao aguda) estiver
terminado. O tratamento deve ser
continuado na presenca de terapéutica
hormonal de substituicio® desde que
nao se verifique a presenga de sintomas

Descontinuar permanentemente o
tratamento

Reag¢des adversas
cutaneas imunitarias

Erupgdes cutineas de Grau 3

Erupg¢des cutaneas de Grau 4

Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) ou
necrolise epidérmica toxica (NET)

Suspender a(s) dose(s) até que os
sintomas desapare¢am e o controlo com
corticosteroides estiver terminado.

Descontinuar permanentemente o
tratamento

Descontinuar permanentemente o
tratamento (ver sec¢do 4.4.)

Miocardite imunitaria

Grau 2 miocardite

Grau 3 ou 4 miocardite

Suspender a(s) dose(s) até que os
sintomas desaparegam e o controlo com
corticosteroides estiver terminado®

Descontinuar permanentemente o
tratamento

Outras reagoes adversas
imunitarias

Grau 3 (primeira ocorréncia)

Grau 4 ou Grau 3 recorrente;

Grau 2 ou 3 persistente apesar da
alteragdo ao tratamento; impossibilidade
de reduzir a dose de corticosteroides
para 10 mg de prednisona, ou
equivalente, por dia.

Suspender a(s) dose(s)

Descontinuar permanentemente o
tratamento

Nota: Os graus de toxicidade estdo de acordo com a versdo 4.0 dos critérios de terminologia comuns para as reagdes adversas
do National Cancer Institute (NCI-CTCAE v4).

a

Se durante a administragdo da segunda fase do tratamento (nivolumab em monoterapia), apos terapéutica de

associagdo, ocorrer diarreia ou colite de Grau 3, discontinue permanentemente o tratamento.

que previamente ja tiveram miocardite imunitaria.

As recomendagdes para a utilizacdo de terapéutica hormonal de substitui¢do sdo disponibilizadas na secc¢do 4.4.
Naio ¢é conhecida a seguranga do re-inicio do nivolumab ou do nivolumab em associagdo com ipilimumab em doentes

OPDIVO em monoterapia ou em associa¢do com outros farmacos deve ser descontinuado
permanentemente no caso de:

. Reacgdes adversas de Grau 4 ou de Grau 3 recorrentes;
o Reagdes adversas persistentes de Grau 2 ou 3, apesar do controlo.



Aos doentes tratados com OPDIVO deve ser fornecido o Cartao de Alerta para o Doente e deve ser
cedida informacao dos riscos de OPDIVO (ver também o folheto informativo).

Quando OPDIVO ¢ administrado em associacdo com ipilimumab, se um dos fAirmacos é suspenso, o
outro devera ser igualmente suspenso. Caso a dose seja retomada apds um atraso, tanto o tratamento
de associagdo como OPDIVO em monoterapia devem ser retomados com base na avaliagdo de cada
doente.

Quando OPDIVO ¢ administrado em associacdo com quimioterapia, devera consultar o RCM dos
outros agentes da terapéutica em associacdo, relativamente a dose. Se quaisquer agentes forem
suspensos, os outros agentes podem ser continuados. Se as doses forem retomadas ap6s um atraso,
quer o tratamento de associacdo, a monoterapia com OPDIVO ou apenas a quimioterapia podem ser
retomadas com base na avalia¢do individual do doente.

OPDIVO em associagcdo com cabozantinib no CCR

Quando OPDIVO ¢ utilizado em associa¢do com cabozantinib, as modifica¢gdes de tratamento acima

na Tabela 5 também se aplicam ao componente OPDIVO. Adicionalmente, para as elevagdes das

enzimas hepaticas em doentes com CCR tratados com OPDIVO em associagdo com cabozantinib:

. Se ALT ou AST > 3 vezes o LSN mas < 10 vezes o LSN sem que concomitantemente a
bilirrubina total > 2 vezes o LSN, tanto OPDIVO como cabozantinib devem ser suspensos até
recuperagao destas reagdes adversas para Graus 0-1. Pode ser considerada terapéutica com
corticosterdides. Pode ser considerada a readministragdo com um unico medicamento ou a
readministragdo com ambos os medicamentos apos recuperagdo. Se houver readministragdo
com cabozantinib, consultar o RCM de cabozantinib.

o Se ALT ou AST > 10 vezes o LSN ou > 3 vezes o LSN concomitantemente com bilirrubina
total > 2 vezes o LSN, tanto OPDIVO como cabozantinib devem ser descontinuados
permanentemente e pode ser considerada terapéutica com corticosterdides.

Populagées especiais

Populacdo pediatrica

A seguranga ¢ eficacia de OPDIVO em criangas com idade inferior a 18 anos nao foram estabelecidas,
exceto em adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos que tenham melanoma. Os dados
atualmente disponiveis de OPDIVO em monoterapia ou em associagdo com ipilimumab encontram-se
descritos nas secc¢oes 4.2, 4.8, 5.1 ¢ 5.2.

Doentes idosos
Nao é necessario ajuste posologico para doentes idosos (> 65 anos) (ver secgdo 5.2).

Compromisso renal

Com base nos resultados da farmacocinética populacional (PK), ndo é necessario ajuste posoldgico em
doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado (ver sec¢do 5.2). Os dados relativos a doentes
com compromisso renal grave s2o demasiado limitados para que se possam tirar conclusdes acerca
desta populagdo.

Compromisso hepatico

Com base nos resultados da farmacocinética populacional, ndo € necessario ajuste posologico em
doentes com compromisso hepatico ligeiro (ver secgdo 5.2). Dados relativos a doentes com
compromisso hepatico moderado ou grave sdo demasiado limitados para que se possam tirar
conclusodes acerca desta populagdo. OPDIVO tem de ser administrado com precau¢ao em doentes com
compromisso hepatico moderado (bilirrubina total > 1,5 x a 3 x o LSN ¢ qualquer valor de AST) ou
grave (bilirrubina total > 3 x o LSN e qualquer valor de AST)

Modo de administracdo

OPDIVO é para administragdo intravenosa apenas. E administrado por perfusio intravenosa durante
um periodo de 30 ou 60 minutos, dependendo da dose (ver tabelas 1, 2, 3 e 4). A perfusao tem de ser
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administrada através de um filtro em linha estéril, ndo pirogénico, de baixa ligagao as proteinas, com
tamanho dos poros de 0,2 pm a 1,2 pum.

OPDIVO nao pode ser administrado por via intravenosa rapida nem como injecéo em bolus.

A dose total de OPDIVO necessaria pode ser administrada por perfusdo diretamente como solugao
de 10 mg/ml ou pode ser diluida com solugdo injetavel de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%) ou solugao
injetavel de glucose 50 mg/ml (5%) (ver seccdo 6.6).

Quando administrado em associacdo com ipilimumab e/ou quimioterapia, OPDIVO deve ser
administrado primeiro seguido por ipilimumab (se aplicavel) e depois pela quimioterapia no mesmo
dia. Utilizar sacos de perfusdo e filtros em separado para cada perfusio.

Para instrugdes acerca da preparagdo e do manuseamento do medicamento antes da administracao, ver
seccao 6.6.

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secc¢do 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Rastreabilidade
De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biolégicos, 0 nome ¢ o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Avaliacdo do estado PD-L 1
Ao avaliar o estado PD-L1 do tumor ¢ importante que seja escolhida uma metodologia robusta e bem
validada.

Reacgdes adversas imunitarias

Quando nivolumab é administrado em associagdo, consulte 0 RCM dos outros farmacos da terapéutica
de associagdo antes de iniciar o tratamento. Ocorreram reac¢Oes adversas imunitarias com uma
frequéncia mais elevada quando nivolumab foi administrado em associagdo com ipilimumab quando
comparado com nivolumab em monoterapia. As reagoes adversas imunitarias ocorreram em
frequéncia similar quando OPDIVO foi administrado em associagdo com cabozantinib em relacdo a
nivolumab em monoterapia. Consequentemente, as orientagdes abaixo para as reacdes adversas
imunitarias aplicam-se ao componente OPDIVO da associag@o, exceto quando for indicado o
contrario. A maioria das reagdes adversas imunitarias melhoraram ou foram resolvidas com um
controlo apropriado, incluindo a iniciagdo de corticosteroides e alteracdes ao tratamento (ver

sec¢do 4.2).

Reagdes adversas imunitarias que afectem mais do que um sistema corporal podem ocorrer
simultaneamente.

Foram notificadas reagdes adversas cardiacas e pulmonares incluindo embolismo pulmonar com a
terapéutica de associagdo. Os doentes devem ser monitorizados continuamente para reagoes adversas
cardiacas e pulmonares, assim como para sinais clinicos, sintomas, e alteragoes laboratoriais
indicativas de distirbios de eletrolitos e desidratacdo prévia e periddica durante o tratamento.
Nivolumab em associagdo com ipilimumab deve ser descontinuado em situagdes potencialmente fatais
ou em situacdes de reacdes adversas cardiacas e pulmonares graves recorrentes (ver seccao 4.2).

Os doentes devem ser monitorizados continuamente (pelo menos até 5 meses depois da ultima dose),
pois uma reac¢ao adversa com nivolumab ou com nivolumab em associagdo com ipilimumab pode

ocorrer em qualquer altura durante ou ap6s descontinuacao do tratamento.

Para suspeitas de reacdes adversas imunitarias, deve ser efetuada uma avaliagdo adequada para
confirmar a etiologia ou excluir outras causas. Com base na gravidade das reacdes adversas,
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nivolumab ou nivolumab em associagdo com ipilimumab deve ser suspenso e devem ser administrados
corticosteroides. Se for utilizada a imunossupressdo com corticosteroides para tratar uma reagao
adversa, apds melhoria deve ser iniciada uma diminui¢do de dose com pelo menos 1 més de duragao.
Uma diminui¢ao rapida pode levar ao agravamento ou reincidéncia da reagdo adversa. Deve ser
adicionada terapéutica imunossupressora nao corticosteroide se, apesar da utilizagdo dos
corticosteroides, houver agravamento ou nao houver melhoria.

Nivolumab ou nivolumab em associa¢do com ipilimumab ndo deve ser retomado enquanto o doente
receber doses imunossupressoras de corticosteroides ou de outra terapéutica imunossupressora. A
profilaxia com antibioticos deve ser usada para prevenir infecdes oportunistas em doentes a receber
terap€utica imunossupressora.

Descontinuar permanentemente nivolumab ou nivolumab em associagdo com ipilimumab no caso da
reocorréncia de reacdo adversa imunitaria grave e para qualquer reag@o adversa imunitaria fatal.

Pneumonite imunitdria

Foram observadas pneumonite ou doenca intersticial pulmonar graves, incluindo casos fatais, com
nivolumab em monoterapia ou com nivolumab em associagdo com ipilimumab (ver sec¢do 4.8). Os
doentes devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas de pneumonite, tais como altera¢des
radiologicas (por exemplo, opacidades em vidro fosco, infiltrados fragmentados), dispneia, e hipoxia.
Deve ser excluida a possibilidade de etiologia infeciosa e etiologia relacionada com a doenga.

Para pneumonite de Grau 3 ou 4, nivolumab ou nivolumab em associagdo com ipilimumab tem que ser
descontinuado permanentemente, e deve ser iniciada a terapéutica com corticosteroides numa dose
equivalente a 2 a 4 mg/kg/dia de metilprednisolona.

Para pneumonite de Grau 2 (sintomadtica), nivolumab ou nivolumab em associagdo com ipilimumab
deve ser suspenso e iniciados os corticosteroides numa dose equivalente a 1 mg/kg/dia de
metilprednisolona. Apo6s melhoria, deve ser retomado nivolumab ou nivolumab em associagdo com
ipilimumab ap6s diminuicao dos corticosteroides. Se, apesar da utilizagdo dos corticosteroides, os
sintomas se agravarem ou se ndo houver melhorias, deve ser aumentada a dose de corticosteroides
para o equivalente a 2 a 4 mg/kg/dia de metilprednisolona e nivolumab ou nivolumab em associacao
com ipilimumab t€m que ser descontinuados permanentemente.

Colite imunitadria

Foram observadas diarreia ou colite graves com o tratamento com nivolumab ou nivolumab em
associacao com ipilimumab (ver seccdo 4.8). Os doentes devem ser monitorizados quanto a diarreia e
sintomas adicionais de colite, tais como dor abdominal e presenga de muco ou sangue nas fezes. Foi
notificada infecgdo/reactivagdo do citomegalovirus (CMV) em doentes com colite imunitaria
refractéria a corticosteroides. Devem ser excluidas infec¢@o e outras etiologias de diarreia, pelo que
tém de ser efectuados testes laboratoriais adequados e exames adicionais. Caso se confirme o
diagnostico de colite imunitaria refractéria a corticosteroides deve ser considerado adicionar um
agente imunossupressor alternativo a terapia corticosteroide, ou a substituigdo da terapia
corticosteroide.

Para diarreia ou colite de Grau 4, nivolumab ou nivolumab em associa¢cdo com ipilimumab tem que
ser descontinuado permanentemente ¢ devem ser iniciados corticosteroides numa dose equivalente
a 1 a 2 mg/kg/dia de metilprednisolona.

Nivolumab em monoterapia deve ser suspenso em situagdes de diarreia ou colite de Grau 3, e devem
ser iniciados corticosteroides numa dose equivalente a 1 a 2 mg/kg/dia de metilprednisolona. Apés
melhoria, retomar nivolumab em monoterapia apos redugdo dos corticosteroides. Se, apesar da
utilizagdo dos corticosteroides, os sintomas se agravarem ou se nao houver melhorias, nivolumab em
monoterapia tera que ser descontinuado permanentemente. Diarreia ou colite de Grau 3 observadas
com nivolumab em associa¢do com ipilimumab, levaram a descontinuagdo permanente do tratamento
e iniciacdo de corticosteroides numa dose de equivalente de 1 a 2 mg/kg/dia de metilprednisolona.
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Para diarreia ou colite de Grau 2, nivolumab ou nivolumab em associa¢do com ipilimumab deve ser
suspenso. A diarreia ou colite persistentes devem ser controladas com corticosteroides numa dose
equivalente a 0,5 a 1 mg/kg/dia de metilprednisolona. Apds melhoria, retomar nivolumab ou
nivolumab em associagdo com ipilimumab apoés reducao dos corticosteroides, se necessario. Se, apesar
da utiliza¢do dos corticosteroides, os sintomas se agravarem ou se ndo houver melhorias, aumentar a
dose para o equivalente a 1 a 2 mg/kg/dia de metilprednisolona e nivolumab ou nivolumab em
associacao com ipilimumab tera que ser descontinuado permanentemente.

Hepatite imunitaria

Observou-se hepatite grave com nivolumab em monoterapia ou com nivolumab em associagdo com
ipilimumab (ver sec¢do 4.8). Os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas de
hepatite tais como elevagdes das transaminases e da bilirrubina total. Excluir a possibilidade de
etiologia infeciosa e etiologia relacionada com a doenga.

Para elevacdes das transaminases ou da bilirrubina total de Grau 3 ou 4, nivolumab ou nivolumab em
associacdo com ipilimumab tem de ser descontinuado permanentemente, devendo ser iniciada a
terap€utica com corticosteroides numa dose equivalente a 1 a 2 mg/kg/dia de metilprednisolona.

Para elevacdes das transaminases ou da bilirrubina total de Grau 2, nivolumab ou nivolumab em
associacao com ipilimumab deve ser suspenso. Elevagdes persistentes destes valores laboratoriais
devem ser controladas com corticosteroides numa dose equivalente a 0,5 a 1 mg/kg/dia de
metilprednisolona. Ap6s melhoria, nivolumab ou nivolumab em associagdo com ipilimumab pode ser
retomado ap6s redug@o dos corticosteroides, se necessario. Se, apesar da utilizagdo dos
corticosteroides, os sintomas se agravarem ou se ndo houver melhorias, a dose de corticosteroides
deve ser aumentada para o equivalente a 1 a 2 mg/kg/dia de metilprednisolona e nivolumab ou
nivolumab em associagdo com ipilimumab tera que ser descontinuado permanentemente.

Nefrite e disfungdo renal imunitdrias

Foram observadas nefrite e disfung¢ao renal graves com o tratamento com nivolumab em monoterapia
ou com nivolumab em associagdo com ipilimumab (ver seccao 4.8). Os doentes devem ser
monitorizados quanto a sinais e sintomas de nefrite ou disfun¢do renal. A maioria dos doentes
apresenta aumentos assintomaticos da creatinina sérica. Deve ser excluida a possibilidade de etiologia
relacionada com a doenga.

Para elevacdes da creatinina de Grau 4, nivolumab ou nivolumab em associa¢do com ipilimumab tem
de ser descontinuado permanentemente e deve ser iniciada a terapéutica com corticosteroides numa
dose equivalente a 1 a 2 mg/kg/dia de metilprednisolona.

Para elevagoes da creatinina sérica de Grau 2 ou 3, nivolumab ou nivolumab em associagdo com
ipilimumab deve ser suspenso, ¢ devem ser iniciados corticosteroides numa dose equivalente

a 0,5 a 1 mg/kg/dia de metilprednisolona. Apos melhoria, nivolumab ou nivolumab em associacdo
com ipilimumab pode ser retomado apds reducdo dos corticosteroides. Se, apesar da utilizagdo dos
corticosteroides, os sintomas se agravarem ou se ndo houver melhorias, a dose de corticosteroides
deve ser aumentada para o equivalente a 1 a 2 mg/kg/dia de metilprednisolona e nivolumab ou
nivolumab em associagcdo com ipilimumab tera que ser descontinuado permanentemente.

Endocrinopatias imunitarias

Foram observadas endocrinopatias graves, incluindo hipotiroidismo, hipertiroidismo, insuficiéncia
suprarrenal (incluindo insuficiéncia suprarrenal secundaria), hipofisite (incluindo hipopituitarismo),
diabetes mellitus, e cetoacidose diabética, com nivolumab em monoterapia ou nivolumab em
associacdo com ipilimumab (ver secgdo 4.8).

Os doentes devem ser monitorizados em relacao aos sinais e sintomas clinicos de endocrinopatias e
hiperglicemia e altera¢des na funcdo da tiroide (no inicio do tratamento, periodicamente durante o
tratamento, € como indicado com base na avaliacdo clinica). Os doentes podem apresentar-se com
fadiga, dores de cabega, alteracdes do estado mental, dor abdominal, alteragdo dos habitos intestinais,
e hipotensdo, ou sintomas ndo especificos que podem assemelhar-se a outras causas tais como
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metastases cerebrais ou doenga subjacente. A menos que uma etiologia alternativa tenha sido
identificada, os sinais e sintomas de endocrinopatias devem ser considerados relacionados com o
sistema imunitario.

Para o hipotiroidismo sintomatico, nivolumab ou nivolumab em associa¢do com ipilimumab deve ser
suspenso, ¢ deve ser iniciada a terapéutica de substitui¢do da hormona da tiroide conforme necessario.
Para o hipertiroidismo sintomatico, nivolumab ou nivolumab em associag¢@o com ipilimumab deve ser
suspenso e deve ser iniciada medicagdo antitiroideia conforme necessario. Deve considerar-se a
utilizagdo de corticosteroides numa dose equivalente a 1 a 2 mg/kg/dia de metilprednisolona para
suspeitas de inflamac¢do aguda da tiroide. Ap6s melhoria, nivolumab ou nivolumab em associagdo com
ipilimumab pode ser retomado ap6s redugdo dos corticosteroides, se necessario. A monitorizagao da
funcdo da tiroide deve ser continuada de modo a assegurar que € utilizada a reposi¢do hormonal
apropriada. Nivolumab ou nivolumab em associa¢do com ipilimumab deve ser descontinuado
permanentemente em caso de hipertiroidismo ou hipotiroidismo potencialmente fatais.

Para insuficiéncia suprarrenal sintomatica de Grau 2, suspender nivolumab ou nivolumab em
associagdo com ipilimumab, e deve ser iniciada a substitui¢do fisiologica de corticosteroides conforme
necessario. Nivolumab ou nivolumab em associagdo com ipilimumab deve ser descontinuado
permanentemente no caso de insuficiéncia suprarrenal grave (Grau 3) ou potencialmente fatal

(Grau 4). A monitorizac¢ao da fungo suprarrenal e dos niveis hormonais deve ser continuada de modo
a assegurar que € utilizada a reposi¢@o de corticosteroides apropriada.

Para hipofisite sintomatica de Grau 2 ou 3, nivolumab ou nivolumab em associacdo com ipilimumab
deve ser suspenso, e deve ser iniciada a substituicdo hormonal conforme necessario. Deve
considerar-se a utilizacdo de corticosteroides numa dose equivalente a 1 a 2 mg/kg/dia de
metilprednisolona para suspeitas de inflamacao aguda da hipofise. Apos melhoria, retomar nivolumab
ou nivolumab em associa¢ao com ipilimumab apos redug@o dos corticosteroides, se necessario.
Nivolumab ou nivolumab em associa¢do com ipilimumab deve ser descontinuado permanentemente
no caso de hipofisite potencialmente fatal (Grau 4). A monitorizagao da fungdo da hipodfise e dos
niveis hormonais deve ser continuada de modo a assegurar a utilizagao da reposi¢ao hormonal
apropriada.

Para diabetes sintomatica, nivolumab ou nivolumab em associacdo com ipilimumab deve ser suspenso,
e deve ser iniciada a reposicao com insulina se necessario. A monitorizacdo de glicemia deve ser
continuada de modo a assegurar que € utilizada a reposi¢ao de insulina apropriada. Nivolumab ou
nivolumab em associagdo com ipilimumab dever ser descontinuado permanentemente no caso de
diabetes potencialmente fatal.

Reacoes adversas cutdaneas imunitarias

Foram observadas erupg¢oes cutaneas com nivolumab em associagdo com ipilimumab e, menos
frequentemente, com nivolumab em monoterapia (ver sec¢ao 4.8). Nivolumab ou nivolumab em
associacdo com ipilimumab deve ser suspenso no caso de erupgdo cutanea de Grau 3 e descontinuado
no caso de erupgdo cutanea de Grau 4. As erupgdes cutaneas graves devem ser controladas com uma
dose elevada de corticosteroides equivalente a 1 a 2 mg/kg/dia de metilprednisolona.

Foram observados casos raros de SSJ e necrdlise epidérmica toxica (NET) alguns deles fatais. Caso se
verifique o aparecimento de sinais e sintomas de sindrome de SSJ ou de NET, o tratamento com
nivolumab ou nivolumab em associa¢do com ipilimumab deve ser descontinuado e o doente deve ser
encaminhado para uma unidade especializada para avaliacdo e tratamento. Caso o doente tenha
desenvolvido SSJ ou NET com o uso de nivolumab ou nivolumab em associagdo com ipilimumab, é
recomendada a descontinuagdo permanente do tratamento (ver secgdo 4.2).

Deve ter-se precaugdo ao considerar-se o uso de nivolumab num doente que experienciou previamente

uma reagdo adversa imunitaria grave da pele no tratamento prévio com outros agentes estimulantes
imunitarios anticangerigenos.
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Outras reacgoes adversas imunitdrias

As reagdes imunitarias seguintes foram notificadas em menos de 1% dos doentes tratados com
nivolumab em monoterapia ou com nivolumab em associagdo com ipilimumab em ensaios clinicos
entre doses e tipos de tumores: pancreatite, uveite, desmielinizagdo, neuropatia autoimune (incluindo
paralisia do nervo facial e do nervo abducente), sindrome de Guillain-Barré, miastenia gravis,
sindrome miasténico, meningite assética, encefalite, gastrite, sarcoidose, duodenite, miosite,
miocardite, rabdomiolise e mielite. No periodo pds-comercializagdo foram notificados casos de
sindrome Vogt-Koyanagi-Harada, de hipoparatiroidismo, e cistite ndo infecciosa (ver sec¢des 4.2

e 4.8).

Para suspeitas de reacdes adversas imunitarias, deve ser efetuada uma avaliagdo adequada para
confirmar a etiologia ou excluir outras causas. Com base na gravidade da reac@o adversa, nivolumab
ou nivolumab em associa¢ao com ipilimumab deve ser suspenso e administrados corticosteroides.
Ap6s melhoria, nivolumab ou nivolumab em associagdo com ipilimumab pode ser retomado apds
reducdo dos corticosteroides. Nivolumab ou nivolumab em associagdo com ipilimumab tem que ser
permanentemente descontinuado para qualquer reagdo adversa imunitaria grave recorrente, € para
qualquer reacdo adversa imunitdria potencialmente fatal.

Casos de miotoxicidade (miosite, miocardite, e rabdomidlise), alguns com resultados fatais, foram
notificados com nivolumab ou nivolumab em associagdo com ipilimumab. Se o doente desenvolver
sinais e sintomas de miotoxicidade, deve ser considerado um acompanhamento rigoroso, € o doente
deve ser encaminhado de imediato para um especialista para avaliagdo e tratamento. Com base na
gravidade da miotoxicidade, nivolumab ou nivolumab em associagdo com ipilimumab, deve ser
suspenso ou descontinuado (ver seccdo 4.2), e deve ser instituido o tratamento apropriado.

O diagnostico de miocardite requer um indice de suspeicdo elevado. Os doentes com sintomas
cardiacos ou cardiopulmonares devem ser avaliados quanto a uma potencial miocardite. Se houver
suspeita de miocardite, deve ser prontamente iniciada uma dose elevada de esteroides (1 a 2 mg/kg/dia
de prednisona ou 1 a 2 mg/kg/dia de metilprednisolona) e efectuada rapidamente uma consulta de
cardiologia com estabelecimento de diagnostico de acordo com orientagdes clinicas actuais. Apds ser
estabelecido o diagnostico de miocardite, o nivolumab ou o nivolumab em associagdo com ipilimumab
devem ser suspensos ou permanentemente descontinuados (ver sec¢do 4.2).

No periodo de pés-comercializagdo, foram notificadas rejeicdes de transplante de 6rgdo solido em
doentes tratados com inibidores PD-1. O tratamento com nivolumab pode aumentar o risco de rejeicdo
nos recetores de transplante de 6rgao solido. O beneficio do tratamento com nivolumab versus o risco
de uma possivel rejeigdo de 6rgdo devera ser considerado nestes doentes.

A linfohistiocitose hemofagocitica (LHH) tem sido observada com nivolumab em monoterapia e
nivolumab em associagdo com ipilimumab. Deve-se ter cuidado quando o nivolumab € administrado
em monoterapia ou em associa¢ao com ipilimumab. Se a LHH for confirmada, a administracdo de
nivolumab ou nivolumab em associagdo com ipilimumab deve ser interrompida e o tratamento para a
LHH deve ser iniciado.

Reacdes relacionadas com perfusdo

Nos ensaios clinicos de nivolumab ou nivolumab em associa¢do com ipilimumab, foram notificadas
reacdes graves relacionadas com a perfusdo (ver seccdo 4.8). No caso da ocorréncia de reagdo grave
ou potencialmente fatal relacionada com a perfusdo, a perfusdo de nivolumab ou nivolumab em
associacdo com ipilimumab deve ser descontinuada e deve ser administrada terapéutica médica
apropriada. Os doentes com reagdes ligeiras ou moderadas relacionadas com a perfusdo, devem
receber nivolumab ou nivolumab em associagdo com ipilimumab com acompanhamento rigoroso e
deve-lhes ser administrada premedicagdo de acordo com as orientagdes locais de tratamento para a
profilaxia de reacdes relacionadas com a perfuso.
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Precaucdes especificas na doenca

Melanoma avancado

Os doentes com estado funcional inicial > 2, metastases cerebrais ativas ou metastases
leptomeningeas, doenga autoimune, ¢ doentes que tenham recebido imunossupressores sistémicos
antes de entrarem no estudo foram excluidos dos ensaios clinicos principais de nivolumab ou
nivolumab em associagdo com ipilimumab (ver secgdes 4.5 e 5.1). Doentes com melanoma
ocular/uveal foram excluidos dos ensaios clinicos principais do melanoma. Adicionalmente, o estudo
CA209037 excluiu doentes que apresentaram reagdes adversas de Grau 4 relacionadas com a
terapéutica anti-CTLA-4 (ver seccdo 5.1). Os doentes com estado funcional inicial 2, metastases
leptomeningeas tratadas, melanoma ocular/uveal, doenga autoimune e doentes que apresentaram
reacOes adversas de Grau 3-4 relacionadas com a terapéutica anti-CTLA-4 prévia foram incluidos no
estudo CA209172 (ver sec¢do 5.1). Na auséncia de dados para os doentes que tenham recebido
imunossupressores sistémicos antes de entrarem no estudo, e para os doentes com metastases cerebrais
ativas ou metastases leptomeningeas, nivolumab deve ser utilizado com precaucdo nestas populagoes
depois de uma avaliacdo cuidadosa do beneficio/risco potencial numa base individual.

A associacdo de nivolumab com ipilimumab mostrou beneficio adicional na PFS em relagdo a
nivolumab em monoterapia, apenas em doentes com expressao reduzida de PD-L1. Nos doentes com
maior expressao tumoral PD-L1 (PD-L1 > 1%) a melhoria na OS foi similar entre o nivolumab em
associacao com ipilimumab e o nivolumab em monoterapia. Antes de iniciar a terapéutica de
associacdo, é aconselhavel que os médicos avaliem cuidadosamente o doente de forma individual e as
caracteristicas do tumor, tendo em consideragdo o perfil de seguranca e eficacia observados na
associacdo em relacdo a nivolumab em monoterapia (ver sec¢des 4.8 € 5.1).

Utilizacdo de nivolumab em doentes com melanoma com doenca de rapida progressdo
Os médicos devem considerar o inicio tardio do efeito de nivolumab antes de iniciarem o tratamento
em doentes com doenca de rapida progressido (ver seccao 5.1).

Tratamento adjuvante do melanoma

Nao existem dados para o tratamento adjuvante do melanoma em doentes com os seguintes fatores de

risco (ver secgdes 4.5 ¢ 5.1):

o doentes com doenga autoimune prévia e qualquer outra condigdo que necessite de tratamento
sistémico com corticosteroides (> 10 mg diarios ou prednisona ou equivalente) ou outros
medicamentos imunossupressores,

o doentes com terapéutica prévia para melanoma (exceto doentes submetidos a cirurgia,
radioterapia adjuvante apds ressec¢do neurocirirgica para lesdes do sistema nervoso central, e
interferdo adjuvante prévio concluido > 6 meses antes da aleatorizagdo),

. doentes com terapéutica anterior com anticorpo anti-PD-1, anti-PD-L1, anti-PD-L2, anti-CD137
ou anti-CTLA-4 (incluindo ipilimumab ou outro anticorpo ou medicamento especificamente
direcionado a co-estimulacao de células T ou vias de controlo),

o doentes com idade inferior a 18 anos.

Na auséncia de dados, nivolumab deve ser utilizado com precaugao nestas populagdes apds uma

analise cuidadosa do potencial beneficio/risco de forma individual.

Cancro do pulmao de células ndo-pequenas

Tratamento do CPCNP em primeira linha

Os doentes com doenga autoimune ativa, doenga pulmonar intersticial sintomatica, condi¢cdes médicas
que requeiram imunossupressao sistémica, metastases cerebrais ativas (ndo tratadas), que receberam
tratamento sistémico prévio para doenga avancada, ou com mutagdes sensibilizantes EGFR ou
translocagdes ALK foram excluidos do ensaio principal do tratamento do CPCNP em primeira linha
(ver seccdes 4.5 € 5.1). Os dados disponiveis em doentes idosos (= 75 anos) sao limitados (ver

seccdo 5.1). Nestes doentes, nivolumab em associagdo com ipilimumab e quimioterapia devem ser
utilizados com precaugdo depois de uma avalia¢ao cuidadosa do beneficio/risco potencial numa base
individual.
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Tratamento do CPCNP apos quimioterapia prévia

Os doentes com estado funcional inicial > 2, metastases cerebrais ativas, ou com doenca autoimune,
doenga pulmonar intersticial sintomatica, e doentes que tenham recebido imunossupressores
sistémicos antes de entrarem no estudo, foram excluidos dos ensaios clinicos principais do CPCNP
(ver secgbes 4.5 € 5.1). Os doentes com estado funcional inicial 2 foram incluidos no estudo
CA209171 (ver seccdo 5.1). Na auséncia de dados para doentes com doenga autoimune, doenga
pulmonar intersticial sintomatica, metastases cerebrais ativas e doentes que tenham recebido
imunossupressores sistémicos antes de entrarem no estudo, nivolumab deve ser utilizado com
precaucdo nestas populagdes depois de uma avaliagdo cuidadosa do beneficio/risco potencial numa
base individual.

Os médicos devem considerar o inicio tardio do efeito de nivolumab antes de iniciarem o tratamento
em doentes com piores caracteristicas de prognostico e/ou doenga agressiva. No CPCNP
nao-escamoso, foi observado um nimero mais elevado de mortes em trés meses no grupo de
nivolumab quando comparado com o de docetaxel. Piores fatores de progndstico estavam associados a
mortes precoces e/ou doenga mais agressiva, combinada com um nivel reduzido ou ausente de
expressdo de PD-L1 (ver secgdo 5.1).

Tratamento neoadjuvante do CPCNP

Os doentes com estado funcional inicial > 2, doenga autoimune ativa, doenga pulmonar intersticial
sintomatica, condi¢des médicas que requeiram imunossupressao sistémica, doenga irressecavel ou
metastatica, que receberam tratamentos anticancro prévios para doenga ressecavel, ou com mutacdes
EGFR ou transloca¢des ALK conhecidas, foram excluidos do ensaio principal do tratamento
neoadjuvante do CPCNP ressecavel (ver sec¢ao 5.1). Na auséncia de dados, nivolumab em associacao
com quimioterapia deve ser utilizado com precaucdo nestas populacdes apds avaliagdo cuidadosa do
potencial beneficio/risco de uma forma individual.

Mesotelioma pleural maligno

Os doentes com mesotelioma peritoneal primitivo, mesotelioma do pericardio, mesotelioma testicular
ou mesotelioma da tinica vaginal, doenga pulmonar intersticial, doenga autoimune ativa, condi¢des
médicas que requeiram imunossupressao sistémica, e metastases cerebrais (a ndo ser com ressecgao
cirargica ou tratadas com radioterapia estereotaxica e sem evolugdo nos 3 meses antes da inclusao no
estudo) foram excluidos do ensaio principal do tratamento em primeira linha do MPM (ver seccdes 4.5
e 5.1). Dada a auséncia de dados, nivolumab em associagdo com ipilimumab deve ser utilizado com
precaucdo nestas populagdes depois de uma avaliacdo cuidadosa do beneficio/risco potencial numa
base individual.

Carcinoma das células renais

Nivolumab ou nivolumab em associacdo com ipilimumab

Doentes com historia de metastases cerebrais concomitantes, doenca ativa autoimune, ou condicoes
médicas que requeiram imunossupressao sistémica, foram excluidos dos ensaios clinicos de nivolumab
ou nivolumab em associa¢do com ipilimumab (ver secg¢oes 4.5 e 5.1). Na auséncia de dados,
nivolumab ou nivolumab em associa¢do com ipilimumab devem ser utilizados com precaugdo nestas
populagoes apos uma avaliagdo cuidadosa do potencial beneficio/risco numa base individual.

Nivolumab em associacdo com cabozantinib

Doentes com metastases cerebrais ativas, doenca autoimune, ou condi¢des médicas que requeiram
imunossupressao sistémica foram excluidos dos ensaios clinicos de nivolumab em associagdo com
cabozantinib (ver sec¢des 4.5 e 5.1). Na auséncia de dados, nivolumab em associagdo com
cabozantinib deve ser utilizado com precaugdo nestas populagdes apds uma avaliagdo cuidadosa do
potencial beneficio/risco numa base individual.

Quando nivolumab ¢ administrado com cabozantinib, foram notificadas frequéncias superiores de
elevagoes de ALT e AST de Graus 3 e 4, em relagdo a monoterapia com nivolumab, em doentes com
CCR avangado (ver seccdo 4.8). As enzimas hepaticas devem ser monitorizadas antes do inicio do
tratamento e periodicamente durante o tratamento. Devem ser seguidas as orientagdes de gestao
médica para ambos os medicamentos (ver secgoes 4.2 e consultar o RCM de cabozantinib).
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Linfoma de Hodgkin cldssico

Doentes com doenga autoimune ativa e doenga intersticial pulmonar sintomatica foram excluidos dos
ensaios clinicos de LHc (ver sec¢do 5.1). Na auséncia de dados, nivolumab deve ser utilizado com
precaugdo nestas populagdes apods avaliagdo cuidadosa do potencial beneficio/risco numa base
individual.

Complicacoes do transplante alogénico de células hematopoiéticas no linfoma de Hodgkin cldssico
Foram observados casos agudos de doenga do enxerto contra o hospedeiro (GVHD) e mortalidade
relacionada com o transplante do seguimento de doentes com LHc sujeitos a transplante alogénico de
células hematopoiéticas apos exposigdo prévia a nivolumab. Deve ser efetuada, caso a caso, uma
consideragdo cuidada dos potenciais beneficios do transplante alogénico de células hematopoiéticas e
do possivel risco de complicagdes associadas ao transplante (ver secgdo 4.8).

Em doentes tratados com nivolumab apds transplante alogénico de células hematopoiéticas foi
notificado, no periodo pos-comercializagcdo, GVHD grave e de aparecimento rapido, em alguns casos
com desfecho fatal. O tratamento com nivolumab pode aumentar o risco de GVHD grave e de morte
em doentes com transplante alogénico de células hematopoiéticas prévio, principalmente naqueles
com GVHD prévio. Nestes doentes deve ser considerado o beneficio do tratamento com nivolumab
versus o possivel risco (ver seccdo 4.8).

Cancro da cabega e pescogo

Doentes com estado funcional inicial > 2, metastases cerebrais ativas ou metastases leptomeningeas,
doenca autoimune ativa, condi¢des médicas que requeiram imunossupressao sistémica, ou carcinoma
da nasofaringe ou nas glandulas salivares como zonas primarias de tumor, foram excluidos do ensaio
clinico de CCECP (ver secc@o 4.5 e 5.1). Na auséncia de dados, nivolumab deve ser utilizado com
precaugdo nestas populagdes apos avaliagdo cuidadosa do potencial beneficio/risco numa base
individual.

Os médicos devem considerar o inicio tardio do efeito de nivolumab antes de iniciarem o tratamento
em doentes com piores caracteristicas de prognosticos e/ou doenga agressiva. No cancro de cabeca e
pescogo, foi observado um nimero mais elevado de mortes em 3 meses no grupo de nivolumab
quando comparado com o de docetaxel. Os fatores associados a mortes precoces foram o estado
funcional ECOG, a presenga de doenga de rapida progressdao em situagao de terapéutica prévia com
platina e carga tumoral elevada.

Carcinoma urotelial

Tratamento do carcinoma urotelial avancado

Doentes com estado funcional inicial > 2, metastases cerebrais ativa ou metastases leptomeningeas,
doenga autoimune ativa, ou condigdes médicas que requeiram imunossupressao sistémica, foram
excluidos do ensaios clinicos de carcinoma urotelial (ver sec¢do 4.5 e 5.1). Na auséncia de dados,
nivolumab deve ser utilizado com precaugao nestas populagdes apos avaliagao cuidadosa do potencial
beneficio/risco numa base individual.

Tratamento adjuvante do carcinoma urotelial

Doentes com estado funcional inicial > 2 (exceto doentes com estado funcional inicial 2 que ndo
receberam quimioterapia neoadjuvante baseada em cisplatina e sdo considerados ndo elegiveis para
quimioterapia adjuvante com cisplatina), evidéncia de doenga apo6s cirurgia, doenga autoimune ativa,
ou condigdes médicas que requeiram imunossupressao sistémica foram excluidos dos ensaios clinicos
de tratamento adjuvante do carcinoma urotelial (ver sec¢des 4.5 ¢ 5.1). Na auséncia de dados,
nivolumab deve ser utilizado com precaugao nestas populagdes apos avaliagao cuidadosa do potencial
beneficio/risco numa base individual.

Carcinoma colorretal dAMMR ou MSI-H

Doentes com estado funcional inicial > 2, metéstases cerebrais ativas ou metéstases leptomeningeas,
doenca autoimune ativa, ou condigdes médicas que requeiram imunossupressao sistémica foram
excluidos do ensaio clinico de CRC metastatico IMMR ou MSI-H (ver secgoes 4.5 e 5.1). Na auséncia
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de dados, nivolumab em associa¢cdo com ipilimumab deve ser utilizado com precaugao nestas
populagdes apds avaliacdo cuidadosa do potencial beneficio/risco numa base individual.

Carcinoma pavimentocelular do esofago

Tratamento em primeira linha do carcinoma pavimentocelular do esdfago (CPCE)

Doentes com estado funcional inicial > 2, historia de metastases cerebrais concomitantes, doenca
autoimune ativa, condi¢des médicas que requeiram imunossupressao sistémica, ou em risco elevado de
hemorragia ou fistula devido a invasdo aparente do tumor aos o6rgéos adjacentes do tumor esofagico
foram excluidos do ensaio clinico do carcinoma pavimentocelular do eséfago (ver secgdes 4.5 ¢ 5.1).
Na auséncia de dados, nivolumab em associacdo com ipilimumab ou quimioterapia devem ser
utilizados com precaucao nestas populagdes apos avaliagdo cuidadosa do potencial beneficio/risco
numa base individual.

No ensaio em primeira linha do carcinoma pavimentocelular do es6fago, foi observado um maior
nimero de mortes em 4 meses com nivolumab em associagdo com ipilimumab em comparagdo com
quimioterapia. Os médicos devem considerar o atraso no aparecimento do efeito de nivolumab em
associacdo com ipilimumab antes de iniciar o tratamento em doentes com caracteristicas de pior
prognostico e/ou doenga agressiva (ver secc¢do 5.1).

Tratamento do carcinoma pavimentocelular do esofago apos quimioterapia em primeira linha prévia
A maioria dos dados clinicos disponiveis no carcinoma pavimentocelular do es6fago sdo em doentes
de origem Asiatica (ver secgdo 5.1).

Doentes com estado funcional inicial > 2, metéstases cerebrais sintomaticas ou que requeiram
tratamento, invasdo tumoral aparente em 6rgdos adjacentes ao esdfago (por exemplo aorta ou aparelho
respiratorio), doenga autoimune ativa, ou condi¢des médicas que requeiram imunossupressao
sistémica foram excluidos do estudo clinico no carcinoma pavimentocelular do eséfago (ver

seccoes 4.5 € 5.1). Na auséncia de dados, nivolumab deve ser utilizado com precaugio nestas
populagdes apos avaliagdo cuidadosa do potencial beneficio/risco numa base individual.

Os médicos devem considerar o inicio tardio do efeito de nivolumab antes de iniciarem o tratamento
em doentes com carcinoma pavimentocelular do esofago. Foi observado um maior numero de mortes
em 2,5 meses apos aleatoriza¢do com nivolumab em comparag@o com quimioterapia. Nao foi(ram)
identificado(s) factor(es) especifico(s) associado(s) a morte precoce (ver sec¢do 5.1).

Tratamento adjuvante do cancro do esofago ou da jungdo gastroesofagica

Os doentes com estado funcional inicial > 2, que ndo receberam quimioradioterapia concomitante
antes da cirurgia, com doenga ressecavel de estadio IV, doenca autoimune ativa, ou condi¢des médicas
que requeiram imunossupressao sistémica foram excluidos do estudo clinico no cancro do eséfago ou
da jungdo gastroesofagica (ver secgdes 4.5 ¢ 5.1). Na auséncia de dados, nivolumab deve ser utilizado
com precaucdo nestas populacdes apos avaliagcdo cuidadosa do potencial beneficio/risco numa base
individual.

Adenocarcinoma gastrico, da jungdo gastroesofagica ou esofagico

Os doentes que tiveram estado funcional ECOG inicial > 2, metastases no sistema nervoso central,
doenga autoimune ativa, conhecida ou suspeita, ou condigdes médicas que requeiram imunossupressao
sistémica foram excluidos do estudo clinico do adenocarcinoma gastrico, da jungao gastroesofagica ou
esofagico (ver secgdes 4.5 e 5.1). Na auséncia de dados, nivolumab em associagdo com quimioterapia
deve ser utilizado com precaugao nestas populagdes apds avaliacdo cuidadosa do potencial
beneficio/risco numa base individual.

O estudo CA209649 excluiu doentes com estado HER2 positivo conhecido. Os doentes com estado
desconhecido foram permitidos no estudo e representaram 40,3% dos doentes (ver sec¢do 5.1).

Doentes com ingestdo controlada de sédio

Cada ml do medicamento contém 0,1 mmol (ou 2,5 mg) de sddio. Este medicamento contém 10 mg de
sodio por frasco para injetaveis de 4 ml, 25 mg de sddio por frasco para injetaveis de 10 ml, 30 mg de
sodio por frasco para injetaveis de 12 ml ou 60 mg de sodio por frasco para injetaveis de 24 ml, o que
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¢ equivalente a 0,5%, 1,25%, 1,5% ou 3% respetivamente, da ingestdo diaria méxima recomendada
pela OMS de 2 g de sodio para um adulto.

Cartao de alerta para o doente

Todos os prescritores de OPDIVO devem estar familiarizados com a informagdo médica e com as
orientagdes para o controlo. O prescritor deve discutir com o doente os riscos da terapéutica de
OPDIVO. O cartao de alerta para o doente sera fornecido ao doente em cada prescricao.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Nivolumab ¢ um anticorpo monoclonal humano, como tal, ndo foram realizados estudos de intera¢ao
farmacocinética. Como os anticorpos monoclonais ndo sdo metabolizados pelas enzimas do citocromo
P450 (CYP) nem por outras enzimas que metabolizam farmacos, ndo se antecipa que a inibi¢do ou
inducdo destas enzimas pela coadministragdo de medicamentos afete a farmacocinética de nivolumab.

Outras formas de interacdo

Imunossupressdo sistémica

O uso de corticosteroides sistémicos ¢ de outros imunossupressores no basal, antes de iniciar
nivolumab, devem ser evitados devido a sua potencial interferéncia com a atividade farmacodinamica.
Contudo, os corticosteroides sistémicos e outros imunossupressores podem ser utilizados depois de
iniciar nivolumab, para o tratamento de reacdes adversas imunitarias. Os resultados preliminares
mostraram que o uso da imunossupressao sistémica depois de iniciar o tratamento com nivolumab néo
parece impossibilitar a resposta de nivolumab.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de nivolumab em mulheres gravidas, ¢ inexistente. Os
estudos em animais revelaram toxicidade embriofetal (ver sec¢do 5.3). A IgG4 humana ¢ conhecida
por atravessar a barreira placentaria e nivolumab ¢ uma IgG4, consequentemente nivolumab tem
potencial para ser transmitido da mae para o feto em desenvolvimento. Nivolumab nio é recomendado
durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que nao utilizem métodos
contracetivos eficazes, a menos que o beneficio clinico compense o potencial risco. Deve ser utilizada
contraceg¢ao eficaz por pelo menos 5 meses apos a ultima dose de nivolumab.

Amamentacao
Desconhece-se se nivolumab ¢ secretado no leite humano. Pelo facto de inlimeros medicamentos,

incluindo anticorpos, poderem ser secretados no leite humano, ndo pode ser excluido o risco para os
recém-nacidos e lactentes. Tem de ser tomada uma decisdo sobre a descontinuacdo da amamentagio
ou a descontinuagdo da terapéutica com nivolumab, tendo em conta o beneficio da amamentacdo para
a crianca e o beneficio da terap€utica para a mulher.

Fertilidade
Nao foram realizados estudos para avaliar o efeito de nivolumab na fertilidade. Consequentemente, o
efeito de nivolumab na fertilidade masculina e feminina é desconhecido.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Nivolumab ou nivolumab em associagdo com ipilimumab pode ter uma influéncia minor na
capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Devido as potenciais reagoes adversas tais como a fadiga

(ver seccdo 4.8), os doentes devem ser alertados para serem cautelosos quando conduzem ou operam
maquinas até estarem certos de que nivolumab ndo os afeta.
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4.8 Efeitos indesejaveis

Nivolumab em monoterapia (ver secciao 4.2)

Resumo do perfil de seguranca

No conjunto de dados agrupados de nivolumab como monoterapia em todos os tipos de tumor
(n=4646) com seguimento minimo entre 2,3 a 28 meses, as reagdes adversas mais frequentes (> 10%)
foram fadiga (44%), dor musculosquelética (28%), diarreia (26%), erup¢éo cutinea (24%), tosse
(22%), nauseas (22%), prurido (19%), diminui¢éo de apetite (17%), artralgia (17%), obstipacao
(16%), dispneia (16%), dor abdominal (15%), infecdo do trato respiratdrio superior (15%), pirexia
(13%), cefaleia (13%), anemia (13%) e vomitos (12%). A maioria das rea¢des adversas foram ligeiras
a moderadas (Grau 1 ou 2). A incidéncia de reagdes adversas de Grau 3-5 foi de 44%, com 0,3% de
reacdes adversas fatais atribuidas ao farmaco do estudo. Nao foram identificados novos sinais de
seguranc¢a com um seguimento minimo de 63 meses no CPCNP.

Lista tabelar de reacdes adversas

As reacgdes adversas notificadas no conjunto de dados agrupados para doentes tratados com nivolumab
em monoterapia (n = 4646) sdo apresentadas na tabela 6. Estas reagdes sdo apresentadas por classes de
sistemas de orgdos e por frequéncia. As frequéncias sdo definidas como: muito frequentes (> 1/10);
frequentes (> 1/100 a < 1/10); pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000);
muito raras (< 1/10.000); desconhecido (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis
pos-comercializacdo). Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagoes adversas sdo apresentadas por
ordem decrescente de gravidade.

Tabela 6: Reacdes adversas com nivolumab em monoterapia

| Nivolumab em monoterapia

Infecoes e infestacoes

Muito frequentes infegdo do trato respiratdrio superior
Frequentes pneumonia?, bronquite
Raros Meningite assética

Neoplasias benignas, malignas e nio especificadas (incluindo quistos e polipos)

Raros linfadenite histiocitica necrosante (linfadenite de Kikuchi)
Doencas do sangue e do sistema linfatico

Muito frequentes linfopenia®, anemia®, leucopenia®, neutropenia*®, trombocitopenia®
Pouco frequentes eosinofilia

Desconhecida Linfohistiocitose hemofagocitica

Doencas do sistema imunitario

Frequentes reacao relacionada com a perfusdo (incluindo sindrome de libertagao de
citocinas), hipersensibilidade (incluindo reacdo anafilatica)

Pouco frequentes sarcoidose

Desconhecida rejei¢do de transplante de 6rgdo sélido’

Doencas endocrinas

Frequentes hipotiroidismo, hipertiroidismo, tiroidite

Pouco frequentes insuficiéncia suprarrenal!, hipopituitarismo, hipofisite, diabetes mellitus
Raros cetoacidose diabética, hipoparatiroidismo

Doencas do metabolismo e da nutricio

Muito frequentes diminuigdo de apetite, hiperglicemia®

Frequentes desidratacdo, decréscimo do peso, hipoglicemia®

Pouco frequentes acidose metabolica

Desconhecida sindrome de lise tumoral®
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Nivolumab em monoterapia

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes

cefaleia

Frequentes

neuropatia periférica, tonturas

Pouco frequentes

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

Raros

sindrome de Guillain-Barré, desmielinizaco, sindrome miasténico, encefalite®*

Desconhecida

mielite (incluindo mielite transversa)

Afecoes oculares

Frequentes

visdo turva, olhos secos

Pouco frequentes

uveite

Desconhecida sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada®
Cardiopatias
Frequentes taquicardia, fibrilhago auricular

Pouco frequentes

miocardite?, afecdes do pericardio”, arritmia (incluindo arritmia ventricular)

Vasculopatias
Frequentes hipertensao
Raros vasculite

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

Muito frequentes

dispneia?, tosse

Frequentes

pneumonite?, efusdo pleural

Pouco frequentes

infiltragdo pulmonar

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes

diarreia, vomitos, nauseas, dor abdominal, obstipagao

Frequentes

colite?, estomatite, boca seca

Pouco frequentes

pancreatite, gastrite

Raros

ulcera duodenal

Doencas hepatobiliares

Pouco frequentes

hepatite, colestase

Afecoes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Muito frequentes

erup¢do cutanea®, prurido

Frequentes

vitiligo, xerose cutinea, eritema, alopecia

Pouco frequentes

psoriase, rosacea, eritema multiforme, urticaria

Raros

necrolise epidérmica toxica® ¢, sindrome de Stevens-Johnson?

Desconhecida

liquen esclero-atrofico®, outras afegdes liquen

Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Muito frequentes

dor musculosquelética®, artralgia

Frequentes

artrite

Pouco frequentes

polimialgia reumatica

Raros

sindrome de Sjogren, miopatia, miosite (incluindo polimiosite)?, rabdomidlise®

Doencas renais e urinarias

Frequentes

insuficiéncia renal (incluindo doenca renal aguda)?

Raros

nefrite tubulointersticial, cistite ndo infecciosa

Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracio

Muito frequentes

fadiga, pirexia

Frequentes

dor, dor no peito, edema'
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Nivolumab em monoterapia

Exames complementares de diagndstico®

Muito frequentes AST aumentada, hiponatremia, hipoalbuminemia, fosfatase alcalina aumentada,
creatinina aumentada, ALT aumentada, lipase aumentada, hipercaliemia, amilase
aumentada, hipocalcemia, hipomagnesemia, hipocaliemia, hipercalcemia

Frequentes bilirrubina total aumentada, hipernatremia, hipermagnesemia

A frequéncia das reagdes adversas apresentadas na tabela 6 pode ndo ser completamente atribuivel apenas ao nivolumab e
pode conter contribuigdes da doenga subjacente.

a Tém sido notificados casos fatais em estudos clinicos completos ou a decorrer.

b As frequéncias de termos laboratoriais refletem a proporgdo de doentes que experienciaram agravamento desde o
basal em medigdes laboratoriais. Ver "Descrigdo de reagdes adversas selecionadas; exames complementares de
diagnostico" abaixo

A erupgdo cutanea ¢ um termo composto que inclui a erupgao maculopapular, erupgdo eritematosa, erupcdo
pruriginosa, erupcao folicular, erup¢do macular, erupgio morbiliforme, erupco papular, erupgio pustular, erupgdo
vesicular, erupcao esfoliativa, dermatite, dermatite acneiforme, dermatite alérgica, dermatite atopica, dermatite
bulhosa, dermatite esfoliativa, dermatite psoriasiforme, erupgdo cutinea medicamentosa e penfigoide.

Notificada também em estudos fora do conjunto de dados agrupados. A frequéncia baseia-se na exposi¢ao em todo o
programa.

Dor muscolosquelética € um termo composto que inclui dor nas costas, dor 6ssea, dor musculosquelética toracica,
desconforto musculosquelético, mialgia, mialgia intercostal, dor no pescogo, dor nas extremidades e dor espinal.
Acontecimento no periodo pos-comercializacdo (ver também a secgio 4.4)

g Notificada em estudos clinicos e no pds-comercializagao.

Afecdes do pericardio é um termo composto que inclui pericardite, derrame pericardico, tamponamento cardiaco e
sindroma de Dressler.

Anemia ¢ um termo composto que inclui, entre outras causas, anemia hemolitica e anemia autoimune, diminui¢éo da
hemoglobina, anemia deficitaria ferro e contagem diminuida de eritrdcitos.

i Inclui insuficiéncia suprarrenal, insuficiéncia adrenocortical aguda e insuficiéncia adrenocortical secundaria.
Inclui encefalite e encefalite limbica.

Edema ¢ um termo composto que inclui edema generalizado, edema periférico, inchaco periférico e inchago.

Nivolumab em associacdo com outros agentes terapéuticos (ver seccdo 4.2)

Resumo do perfil de seguranca
Quando nivolumab ¢ administrado em associagdo, consulte 0 RCM dos outros agentes terapéuticos
para obter informagao adicional sobre o perfil de seguranga, antes de iniciar o tratamento.

Nivolumab em associa¢do com ipilimumab (com ou sem quimioterapia)

No conjunto de dados agrupados de nivolumab administrado em associa¢do com ipilimumab (com ou
sem quimioterapia) entre tipos de tumor (n = 2094) com um seguimento minimo que varia entre

6 a 47 meses, as reacdes adversas mais frequentes (> 10%) foram fadiga (50%), erupgao

cutanea (38%), diarreia (37%), nauseas (31%), prurido (29%), dor musculosquelética (28%),

pirexia (25%), tosse (24%), diminui¢éo de apetite (23%), vomitos (20%), dispneia (19%),

obstipagao (19%), artralgia (19%), dor abdominal (18%), hipotiroidismo (16%), cefaleia (16%),
infecdo das vias respiratorias superiores (15%), edema (13%) e tonturas (11%). A incidéncia de
reacOes adversas de Grau 3-5 foi de 67% para o nivolumab em associa¢do com ipilimumab (com ou
sem quimioterapia), com 0,7% de reagdes adversas fatais atribuidas ao farmaco do estudo. Entre os
doentes tratados com nivolumab 1 mg/kg em associa¢dao com ipilimumab 3 mg/kg, foram notificados
fadiga (62%), erupcao cutinea (57%), diarreia (52%), nduseas (42%), prurido (40%), pirexia (36%) e
cefaleia (26%), com uma taxa de incidéncia > 10% superior a das taxas notificadas no conjunto de
dados agrupados da taxa de incidéncia de nivolumab em associa¢do com ipilimumab (com ou sem
quimioterapia). Entre os doentes tratados com nivolumab 360 mg/kg em associagcdo com

ipilimumab 1 mg/kg e quimioterapia, foram notificadas anemia (32%) e neutropenia (15%) com uma
taxa de incidéncia > 10% superior a das taxas notificadas no conjunto de dados agrupados da taxa de
incidéncia de nivolumab em associacdo com ipilimumab (com ou sem quimioterapia).

Nivolumab em associacdo com quimioterapia

No conjunto de dados agrupados de nivolumab 240 mg cada 2 semanas ou 360 mg cada 3 semanas em
associacdo com quimioterapia entre tipos de tumor (n = 1268), com um seguimento minimo que varia
entre 12,1 a 20 meses para adenocarcinoma gastrico, da jun¢do gastroesofagica ou esofagico, ou
CPCE, ou apos 3 ciclos de tratamento para CPCNP ressecavel, as reagdes adversas mais frequentes

(> 10%) foram nauseas (51%), neuropatia periférica (39%), fadiga (39%), diarreia (33%), redugdo do
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apetite (33%), obstipacdo (31%), vomitos (27%), estomatite (22%), dor abdominal (21%), erupgdo
cutanea (18%), pirexia (17%), dor musculosquelética (16%), tosse (13%), edema (incluindo edema
periférico) (12%) e hipoalbuminemia (11%). As incidéncias de reagdes adversas de Grau 3-5 foram
71% para nivolumab em associa¢do com quimioterapia, com 1,2% de reagdes adversas fatais
atribuidas ao nivolumab em associagdo com quimioterapia. A mediana da duragdo da terapéutica foi
de 6,44 meses (IC 95%: 5,95; 6,80) para nivolumab em associagdo com quimioterapia e de 4,34 meses
(IC 95%: 4,04; 4,70) para quimioterapia para adenocarcinoma gastrico, da jun¢do gastroesofagica ou
esofagico, ou CPCE. Para CPCNP ressecavel, noventa e trés por cento (93%) dos doentes receberam

3 ciclos de nivolumab em associagdo com quimioterapia.

Nivolumab em associacdo com cabozantinib

No conjunto de dados de nivolumab 240 mg cada 2 semanas em associacdo com cabozantinib 40 mg
uma vez por dia no CCR (n =320), com um seguimento minimo de 16,0 meses, as reagdes adversas
mais frequentes (> 10%) foram diarreia (64,7%), fadiga (51,3%), sindrome de eritrodisestesia
palmoplantar (40,0%), estomatite (38,8%), dor musculosquelética (37,5%), hipertensgo (37,2%),
erupcao cutinea (36,3%), hipotiroidismo (35,6%), reducdo do apetite (30,3%), nduseas (28,8%), dor
abdominal (25,0%), disgeusia (23,8%), infe¢do das vias respiratorias superiores (20,6%), tosse
(20,6%), prurido (20,6%), artralgia (19,4%), vomitos (18,4%), disfonia (17,8%), cefaleia (16,3%),
dispepsia (15,9%), tonturas (14,1%), obstipagdo (14,1%), pirexia (14,1%), edema (13,4%), espasmos
musculares (12,2%), dispneia (11,6%), proteinaria (10,9%) e hipertiroidismo (10,0%). A incidéncia de
reagOes adversas de Grau 3-5 foi de 78%, com 0,3% de reagdes adversas fatais atribuidas ao farmaco
do estudo.

Lista tabelar de reacdes adversas

As reagdes adversas notificadas no conjunto de dados agrupados para doentes tratados com nivolumab
em associagdo com ipilimumab (com ou sem quimioterapia) (n = 2094), nivolumab em associagido
com quimioterapia (n = 1268) e nivolumab em associagdo com cabozantinib (n = 320) sdo
apresentadas na tabela 7. Estas rea¢des s@o apresentadas por classes de sistemas de o6rgédos e por
frequéncia. As frequéncias sao definidas como: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100,

< 1/10); pouco frequentes (= 1/1000, < 1/100); raros (> 1/10.000, < 1/1000); desconhecido (nao pode
ser estimado a partir dos dados disponiveis poés-comercializa¢do). Dentro de cada grupo de frequéncia,
as reagOes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Tabela 7: Reacdes adversas com nivolumab em associacio com outros agentes terapéuticos

Associacido com Associacdo com cabozantinib
quimioterapia

Associacao com
ipilimumab (com ou sem
quimioterapia)

Infecoes e infestacoes

Muito frequentes | infeg¢do das vias infe¢do das vias respiratorias

respiratorias superiores superiores
Frequentes pneumonia, bronquite, infegdo das vias pneumonia
conjuntivite respiratorias superiores,
pneumonia®
Raros meningite assética

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Muito frequentes | anemia®, neutropenia®, anemia®, | anemia®, trombocitopenia®,
trombocitopenia®, leucopenia®, linfopenia®, | leucopenia®, linfopenia®,
leucopenia®, linfopenia®, trombocitopenia® neutropenia®
neutropenia®

Frequentes eosinofilia neutropenia febril? eosinofilia

Pouco frequentes | neutropenia febril eosinofilia

Desconhecida linfohistiocitose
hemofagocitica
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Associacao com

Associacao com

Associacao com cabozantinib

ipilimumab (com ou sem | quimioterapia
quimioterapia)
Doencas do sistema imunitario
Frequentes reacao relacionada com a hipersensibilidade, hipersensibilidade (incluindo

perfusdo (incluindo
sindrome de libertagdo de

reagdo relacionada com
a perfusdo (incluindo

reacao anafilatica)

citocinas), sindrome de libertagdo
hipersensibilidade de citocinas)
Pouco frequentes reacgao de hipersensibilidade
associada a perfusao
Raros sarcoidose
Desconhecida rejeicdo de transplante de

orgao solido’

Doencas endocrinas

Muito frequentes

hipotiroidismo

hipotiroidismo, hipertiroidismo

Frequentes

hipertiroidismo, tiroidite,
insuficiéncia suprarrenal,
hipofisite,
hipopituitarismo, diabetes
mellitus

hipotiroidismo,
hipertiroidismo

insuficiéncia suprarrenal

Pouco frequentes

cetoacidose diabética

insuficiéncia suprarrenal,
tiroidite,
hipopituitarismo,
diabetes mellitus

hipofisite, tiroidite

Raros

hipoparatiroidismo

hipofisite

Doencas do metabolismo e da nutriciao

Muito frequentes

diminuicao de apetite,

diminuicao de apetite,

diminuicdo de apetite,

hiperglicemia®, hipoalbuminemia, hipoglicemia®, hiperglicemia®,
hipoglicemia® hiperglicemia®, peso diminuido
hipoglicemia®
Frequentes desidratagéo, hipofosfatemia desidratagdo
hipoalbuminemia,

hipofosfatemia, peso
diminuido

Pouco frequentes

acidose metabdlica

Raros

sindrome de lise tumoral

Desconhecida

sindrome de lise tumoral®

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes

cefaleia, tonturas

neuropatia periférica

disgeusia, tonturas, cefaleia

Frequentes

neuropatia periférica

parestesia, tonturas,
cefaleia

neuropatia periférica

Pouco frequentes

polineuropatia, paralisia do
nervo peroneal, neuropatia
autoimune (incluindo
paralisia do nervo facial e
do nervo abducente),
encefalite, miastenia gravis

encefalite autoimune, sindrome
de Guillain-Barré, sindrome
miasténica

Raros sindrome de sindrome de
Guillain-Barré, neurite, Guillain-Barré,
mielite (incluindo mielite encefalite
transversa)

Desconhecida mielite (incluindo

mielite transversa)
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Associacao com
ipilimumab (com ou sem
quimioterapia)

Associacao com
quimioterapia

Associacao com cabozantinib

Afecoes do ouvido e do labirinto

Frequentes

acufenos

Afecgoes oculares

Frequentes

visdo turva, olhos secos

olhos secos, visdo turva

olhos secos, visao turva

Pouco frequentes

uveite, episclerite

uveite

uveite

Raros sindrome de
Vogt-Koyanagi-Harada
Cardiopatias
Frequentes taquicardia, fibrilhagdo taquicardia, fibrilhagdo fibrilhacdo auricular,
auricular auricular taquicardia
Pouco frequentes | miocardite?, arritmia miocardite miocardite
(incluindo arritmia
ventricular)?, bradicardia
Desconhecida afegdes do pericardio®
Vasculopatias
Muito frequentes hipertensao
Frequentes hipertensio trombose®J, hipertensdo, | trombose’

vasculite

Doencas respirato

rias, toracicas e do mediastino

Muito frequentes

tosse, dispneia

tosse

disfonia, dispneia, tosse

Frequentes

pneumonite?, embolia
pulmonar?®, derrame pleural

pneumonite?, dispneia

pneumonite, embolia pulmonar,
derrame pleural, epistaxe

Doengas gastroint

estinais

Muito frequentes

diarreia, vomitos, nauseas,
dor abdominal, obstipacdo

diarreia®, estomatite,
vomitos, nauseas, dor
abdominal, obstipagdo

diarreia, vomitos, nauseas,
obstipagdo, estomatite, dor
abdominal, dispepsia

Frequentes

colite?, pancreatite,
estomatite, gastrite, boca
seca

colite, boca seca

colite, gastrite, dor na boca,
boca seca, hemorroidas

Pouco frequentes | duodenite pancreatite pancreatite, perfuragao do
intestino delgado?, glossodinia

Raros perfuragdo intestinal®

Afecdes hepatobiliares

Frequentes hepatite hepatite

Pouco frequentes hepatite
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Associacao com
ipilimumab (com ou sem
quimioterapia)

Associacao com
quimioterapia

Associacao com cabozantinib

Afecoes dos tecidos cutaneos e subcutianeos

Muito frequentes

erupcdo cutanea®, prurido

erupcdo cutanea®

sindrome de eritrodisestesia
palmoplantar, erupcéo
cutanea®, prurido

Frequentes

alopecia, vitiligo, urticaria,
Xerose cutanea, eritema

sindrome de
eritrodisestesia

palmoplantar, prurido,

hiperpigmentagao

cutanea, alopecia, xerose

cutanea, eritema

alopecia, xerose cutanea,
eritema, alteragoes da cor do
cabelo

Pouco frequentes

sindrome de
Stevens-Johnson, eritema
multiforme, psoriase

psoriase, urticaria

Raros necrolise epidérmica
toxica®d, liquen
esclero-atréfico, outras
afegoes liquen
Desconhecida liquen esclero-atréfico, outras

afegoes liquen

Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Muito frequentes

dor musculosquelética®,
artralgia

dor musculosquelética®

dor musculosquelética®,
artralgia, espasmo muscular

Frequentes

espasmos musculares,
fraqueza muscular, artrite

artralgia, fraqueza
muscular

artrite

Pouco frequentes

polimialgia reumatica,
miopatia, miosite
(incluindo polimiosite)*

miopatia, osteonecrose da
mandibula, fistula

Raros

espondiloartropatia,
sindrome de Sjogren,
rabdomidlise®

Doencas renais e urinarias

Muito frequentes

proteinuria

Frequentes

insuficiéncia renal
(incluindo lesdo renal
aguda)?

insuficiéncia renal®

insuficiéncia renal, lesdo renal
aguda

Pouco frequentes

nefrite tubulointersticial,
nefrite

cistite ndo infecciosa

nefrite

Raros

cistite ndo infecciosa

nefrite

cistite ndo infecciosa®

Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracio

Muito frequentes

fadiga, pirexia, edema
(incluindo edema
periférico)

fadiga, pirexia, edema

(incluindo edema
periférico)

fadiga, pirexia, edema

Frequentes

dor no peito, dor, arrepios

mal-estar geral

dor, dor no peito
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Associacao com Associacao com Associacao com cabozantinib
ipilimumab (com ou sem | quimioterapia
quimioterapia)

Exames complementares de diagnéstico

Muito frequentes | fosfatase alcalina hipocalcemia®, fosfatase alcalina aumentada®,
aumentada®, AST transaminases ALT aumentada®, AST
aumentada®, ALT aumentadas®, aumentada®, bilirrubina total
aumentada®, bilirrubina hiponatremia®, amilase aumentada®, creatinina
total aumentada®, aumentada®, aumentada®, amilase
creatinina aumentada®, hipomagnesemia®, aumentada®, lipase aumentada®,
amilase aumentada®, lipase | fosfatase alcalina hipocaliemia®,
aumentada®, aumentada®, hipomagnesemia®,
hiponatremia®, hipocaliemia®, creatinina | hiponatremia®, hipocalcemia®,
hipercaliemia®, aumentada®, lipase hipercalcemia®,
hipocaliemia®, aumentada®, hipofosfatemia®,
hipercalcemia®, hipercaliemia®, hipercaliemia®,
hipocalcemia® bilirrubina total hipermagnesemia®,

aumentada® hipernatremia®

Frequentes hipernatremia®, hipernatremia®, colesterolemia aumentada,
hipermagnesemia®, hipercalcemia®, hipertrigliceridemia
hormona estimulante da hipermagnesemia®
tiroide aumentada,
gama-glutamiltransferase
aumentada

As frequéncias de reacdes adversas apresentadas na tabela 7 podem ndo ser completamente atribuiveis ao nivolumab em
monoterapia ou em associacdo com outros agentes terapéuticos; podem conter contribui¢des da doenga subjacente ou do
medicamento utilizado na associagao.
a Foram notificados casos fatais em estudos clinicos completos ou a decorrer.

b

As frequéncias de termos laboratoriais refletem a proporgdo de doentes que experienciaram agravamento desde o

basal em medi¢Ges laboratoriais. Ver “Descrigdo de reagdes adversas selecionadas; alteragdes laboratoriais™ abaixo.
¢ A erupgdo cutanea ¢ um termo composto que inclui a erupgdo maculopapular, erupgao eritematosa, erupgao
pruriginosa, erupcao folicular, erupgdo macular, erupgéo morbiliforme, erupcdo papular, erupgio pustular, erupcédo
escamosa papular, erupgdo vesicular, erup¢ao generalizada, erupgao esfoliativa, dermatite, dermatite acneiforme,
dermatite alérgica, dermatite atopica, dermatite bulhosa, dermatite esfoliativa, dermatite psoriasiforme, erupgéo
cutdnea medicamentosa, erup¢ao nodular e penfigoide.

d Notificada também em estudos fora do conjunto de dados agrupados. A frequéncia baseia-se na exposi¢cdo em todo o
programa.
e Dor muscolosquelética ¢ um termo composto que inclui dor nas costas, dor 6ssea, dor musculosquelética toracica,

desconforto musculosquelético, mialgia, mialgia intercostal, dor no pescogo, dor nas extremidades e dor espinal.

Acontecimento no periodo pos-comercializagdo (ver também a secgdo 4.4).

g Notificada em estudos clinicos e no pds-comercializagao.

sindroma de Dressler.

Afecdes do pericardio é um termo composto que inclui pericardite, derrame pericardico, tamponamento cardiaco e

i Anemia ¢ um termo composto que inclui, entre outras causas, anemia hemolitica e anemia autoimune, diminuigdo da
hemoglobina, anemia por caréncia de ferro e contagem diminuida de eritrocitos.

i Trombose ¢ um termo composto que inclui trombose da veia porta, trombose da veia pulmonar, trombose pulmonar,
trombose da aorta, trombose arterial, trombose de veia profunda, trombose das veias pélvicas, trombose da veia cava,
flebotrombose, flebotrombose dos membros.

Descricéo de reagdes adversas selecionadas

Nivolumab ou nivolumab em associa¢do com outros farmacos esta relacionado com reagdes adversas
imunitarias. As reacOes adversas imunitarias sdo resolvidas na maioria dos casos com terapéutica
médica apropriada. Numa maior proporc¢do dos doentes a receber nivolumab em associagdo com
outros agentes, geralmente, foi necessaria a descontinuagdo permanente do tratamento, quando
comparado com os doentes a receber nivolumab em monoterapia. A tabela 8 apresenta a percentagem
de doentes com reacdes adversas imunitarias que levaram a descontinuagdo permanente do tratamento,
por regime posologico. Adicionalmente, para os doentes que sofreram um acontecimento, a tabela 8
apresenta a percentagem de doentes que necessitaram de elevadas doses de corticosteroides (pelo
menos equivalente a 40 mg de prednisona por dia), por regime posologico. As normas orientadoras
para o controlo destas rea¢des adversas estdo descritas na secgéo 4.4.
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Tabela 8: Reacoes adversas imunitarias que levaram a descontinuacio permanente ou a
necessidade de doses elevadas de corticosteroides, por regime posolégico
(nivolumab em monoterapia, nivolumab em associacio com ipilimumab [com ou
sem quimioterapial, nivolumab em associacio com quimioterapia ou nivolumab
em associacido com cabozantinib)

Nivolumab em Nivolumab em Nivolumab em Nivolumab em
monoterapia associa¢do com associacdo com associa¢do com
% ipilimumab (com quimioterapia cabozantinib
ou sem % %
quimioterapia)

%

Reacdes adversas imunitarias que levaram a descontinua¢io permanente

Pneumonite 1,4 2,5 2,1 2,5
Colite 1,2 6 2,1 2,5
Hepatite 1,1 5 1,0 4,1
Nefrite e disfungao renal 0,3 1,2 3,0 0,6
Endocrinopatias 0,5 2,0 0,5 1,3
Pele 0,8 1,0 1,1 2,2
Hipersensibilidade/reagdo a 0,1 0,3 2.3 0
perfusao

Reagdes adversas imunitarias que levaram a necessidade de doses elevadas de corticosteroides®®

Pneumonite 65 59 59 56
Colite 14 32 8 8
Hepatite 21 37 8 23
Nefrite e disfungao renal 22 27 9 9
Endocrinopatias 5 20 5 4,2
Pele 33 8 6 8
Hipersensibilidade/reagdo a 18 16 23 0
perfusao

a pelo menos equivalente a 40 mg de prednisona por dia

b a frequéncia baseia-se no nimero de doentes que tiveram a reagdo adversa imunitaria

Pneumonite imunitaria

Em doentes tratados com nivolumab em monoterapia, a incidéncia de pneumonite, incluindo doenga
pulmonar intersticial e infiltragdo pulmonar, foi 3,3% (155/4646). A maioria dos casos foram de
gravidade de Grau 1 ou 2, notificados em 0,9% (42/4646) e 1,7% (77/4646) dos doentes,
respetivamente. Casos de Grau 3 e 4 foram notificados em 0,7% (33/4646) e < 0,1% (1/4646) dos
doentes, respetivamente. Seis doentes (0,1%) tiveram um desfecho fatal. A mediana de tempo para o
aparecimento foi de 15,1 semanas (intervalo: 0,7-85,1). A resolug@o ocorreu em 107 doentes (69,0%)
com uma mediana de tempo de resolugdo de 6,7 semanas (intervalo: 0,1°-109,17); *indica uma
observagdo censurada.

Nos doentes tratados com nivolumab em associagdo com ipilimumab (com ou sem quimioterapia), a
incidéncia de pneumonite, incluindo doenca pulmonar intersticial, foi de 6,9% (145/2094). Foram
notificados casos de Grau 2, Grau 3 e Grau 4 em 3,5% (73/2094), 1,1% (24/2094) e 0,4% (8/2094) dos
doentes, respetivamente. Quatro doentes (0,2%) tiveram um desfecho fatal. A mediana de tempo para
o aparecimento foi de 2,7 meses (intervalo: 0,1-56,8). A resolucao ocorreu em 119 doentes (82,1%)
com uma mediana de tempo de resolugdo de 6,1 semanas (intervalo: 0,3-149,3").

Nos doentes tratados com nivolumab em associagdo com quimioterapia, a incidéncia de pneumonite
incluindo doenga pulmonar intersticial foi de 4,8% (61/1268). Foram notificados casos de Grau 2,
Grau 3, e Grau 4 em 2,4% (31/1268), 1,0% (13/1268), ¢ 0,2% (3/1268), dos doentes, respetivamente.
Dois doentes (0,2%) tiveram um desfecho fatal. A mediana de tempo para o aparecimento foi de

24,1 semanas (intervalo: 1,6-96,9). A resolugdo ocorreu em 42 doentes (68,9%) com uma mediana de
tempo para resolugdo de 10,4 semanas (intervalo: 0,3°-121,3").
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Nos doentes tratados com nivolumab em associacdo com cabozantinib, a incidéncia de pneumonite,
incluindo doenca pulmonar intersticial, foi de 5,6% (18/320). Foram notificados casos de Grau 2 e
Grau 3 em 1,9% (6/320) e 1,6% (5/320) dos doentes, respetivamente. A mediana de tempo para o
aparecimento foi de 26,9 semanas (intervalo: 12,3-74,3 semanas). A resoluc¢do ocorreu em 14 doentes
(77,8%) com uma mediana de tempo para resolug@o de 7,5 semanas (intervalo: 2,1-60,7" semanas).

Colite imunitaria

Em doentes tratados com nivolumab em monoterapia, a incidéncia de diarreia, colite, ou movimentos
frequentes dos intestinos foi de 15,4% (716/4646). A maioria dos casos notificados foram de Grau 1
ou 2 de gravidade, notificados em 9,9% (462/4646) e 4,0% (186/4646) dos doentes, respetivamente.
Foram notificados casos de Grau 3 e 4 em 1,4% (67/4646) ¢ < 0,1% (1/4646) dos doentes,
respetivamente. A mediana de tempo para o aparecimento foi de 8,3 semanas (intervalo: 0,1-115,6). A
resolugdo ocorreu em 639 doentes (90,3%) com uma mediana de tempo de resolucao de 2,9 semanas
(intervalo: 0,1-124,47).

Nos doentes tratados com nivolumab em associagdo com ipilimumab (com ou sem quimioterapia), a
incidéncia de diarreia ou colite foi de 27,7% (580/2094). Foram notificados casos de Grau 2, Grau 3 e
Grau 4 em 8,8% (184/2094), 6,8% (142/2094) e 0,1% (3/2094) dos doentes, respetivamente. Um
doente (< 0,1%) teve um desfecho fatal. A mediana de tempo para o aparecimento foi de 1,4 meses
(intervalo: 0,0-48,9). A resolugdo ocorreu em 577 doentes (90,8%) com uma mediana de tempo de
resolugdo de 2,7 semanas (intervalo: 0,1-159,4%). Entre os doentes tratados com nivolumab 1 mg/kg
em associa¢ao com ipilimumab 3 mg/kg, a incidéncia de diarreia ou colite foi de 46,7%, incluindo de
Grau 2 (13,6%), Grau 3 (15,8%) e Grau 4 (0,4%).

Nos doentes tratados com nivolumab em associa¢do com quimioterapia, a incidéncia de diarreia ou
colite foi de 26,4% (335/1268). Foram notificados casos de Grau 2, Grau 3, e Grau 4 em 8,2%
(104/1268), 3,5% (45/1268), e 0,5% (6/1268) dos doentes, respetivamente. Um doente (< 0,1%) teve
um desfecho fatal. A mediana de tempo para o aparecimento foi de 4,3 semanas (intervalo: 0,1-93,6).
A resolugdo ocorreu em 293 doentes (88,0%) com uma mediana de tempo de resolugdo de

1,4 semanas (intervalo: 0,1-117,6).

Nos doentes tratados com nivolumab em associacdo com cabozantinib, a incidéncia de diarreia, colite,
movimentos frequentes dos intestinos ou enterite foi de 59,1% (189/320). Foram notificados casos de
Grau 2 e Grau 3 em 25,6% (82/320) e 6,3% (20/320) dos doentes, respetivamente. Foram notificados
casos de Grau 4 em 0,6% (2/320). A mediana de tempo para o aparecimento foi de 12,9 semanas
(intervalo: 0,3-110,9 semanas). A resolucao ocorreu em 143 doentes (76,1%) com uma mediana de
tempo para resolugdo de 12,9 semanas (intervalo: 0,1-139,7" semanas).

Hepatite imunitaria

Em doentes tratados com nivolumab em monoterapia, a incidéncia de alteragdes nos testes de funcao
hepatica foi de 8,0% (371/4646). A maioria dos casos notificados foram de Grau 1 ou 2 de gravidade
em 4,3% (200/4646) e 1,8% (82/4646) dos doentes, respetivamente. Foram notificados casos de
Grau 3 e 4 em 1,6% (74/4646) e 0,3% (15/4646) dos doentes, respetivamente. A mediana de tempo
para o aparecimento foi de 10,6 semanas (intervalo: 0,1-132,0). A resolug¢do ocorreu em 298 doentes
(81,4%) com uma mediana de tempo de resolugdo de 6,1 semanas (intervalo: 0,1-126,4").

Nos doentes tratados com nivolumab em associagdo com ipilimumab (com ou sem quimioterapia), a
incidéncia de alteracdes laboratoriais hepaticas foi de 19,2% (402/2094). Foram notificados casos de
Grau 2, Grau 3 e Grau 4 em 4,2% (88/2094), 7,8% (163/2094) e 1,2% (25/2094) dos doentes,
respetivamente. A mediana de tempo para o aparecimento foi de 1,9 meses (intervalo: 0,0-36,6). A
resolugdo ocorreu em 351 doentes (87,8%) com uma mediana de tempo de resolucdo de 5,3 semanas
(intervalo: 0,1-175,9%). Entre os doentes tratados com nivolumab 1 mg/kg em associa¢do com
ipilimumab 3 mg/kg, a incidéncia de alteragdes laboratoriais hepaticas foi de 30,1%, incluindo de
Grau 2 (6,9%), Grau 3 (15,8%) e Grau 4 (1,8%).
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Nos doentes tratados com nivolumab em associagdo com quimioterapia, a incidéncia de alteracgdes
laboratoriais hepaticas foi de 20% (253/1268). Foram notificados casos de Grau 2, Grau 3 e Grau 4 em
6,2% (78/1268), 2,9% (37/1268) e < 0,1% (1/1268) dos doentes, respetivamente. A mediana de tempo
para o aparecimento foi de 7,0 semanas (intervalo: 0,1-84,1). A resolugdo ocorreu em 202 doentes
(81,1%) com uma mediana de tempo de resolugdo de 7,4 semanas (intervalo: 0,4-150,6").

Nos doentes tratados com nivolumab em associagdo com cabozantinib, a incidéncia de alteragdes
laboratoriais hepaticas foi de 41,6% (133/320). Foram notificados casos de Grau 2, Grau 3, e Grau 4
em 14,7% (47/320), 10,3% (33/320), e 0,6% (2/320) dos doentes, respetivamente. A mediana de
tempo para o aparecimento foi de 8,3 semanas (intervalo: 0,1-107,9 semanas). A resolugdo ocorreu em
101 doentes (75,9%) com uma mediana de tempo para resolugdo de 9,6 semanas

(intervalo: 0,1-89,3" semanas).

Nefrite ou insuficiéncia renal imunitarias

Em doentes tratados com nivolumab em monoterapia, a incidéncia de nefrite ou de insuficiéncia renal
foi de 2,6% (121/4646). A maioria dos casos foram de Grau 1 ou 2 de gravidade, notificados em 1,5%
(69/4646) e 0,7% (32/4646) dos doentes, respetivamente. Foram notificados casos de Grau 3 e de
Grau 4 em 0,4% (18/4646) e < 0,1% (2/4646) dos doentes, respetivamente. A mediana de tempo para
o aparecimento foi de 12,1 semanas (intervalo: 0,1-79,1). A resolug@o ocorreu em 80 doentes (69,0%)
com uma mediana de tempo de resolugdo de 8,0 semanas (intervalo: 0,3-79,17).

Nos doentes tratados com nivolumab em associa¢do com ipilimumab (com ou sem quimioterapia), a
incidéncia de nefrite ou insuficiéncia renal foi de 6,1% (128/2094). Foram notificados casos de

Grau 2, Grau 3 e Grau 4 em 2,3% (49/2094), 1,0% (20/2094) e 0,5% (2/2094) dos doentes,
respetivamente. Dois doentes (< 0,1%) tiveram um desfecho fatal. A mediana de tempo para o
aparecimento foi de 2,5 meses (intervalo: 0,0-34,8). A resolug@o ocorreu em 97 doentes (75,8%) com
uma mediana de tempo de resoluc@o de 6,3 semanas (intervalo: 0,1-172,17).

Nos doentes tratados com nivolumab em associagdo com quimioterapia, a incidéncia de nefrite ou de
insuficiéncia renal foi de 8,8% (112/1268). Foram notificados casos de Grau 2, Grau 3, e Grau 4 em
3,3% (42/1268), 1,0% (13/1268), e 0,2% (2/1268) dos doentes, respetivamente. Um doente (< 0,1%)
teve um desfecho fatal. A mediana de tempo para o aparecimento foi de 9,6 semanas (intervalo:
0,7-60,7). A resolugdo ocorreu em 72 doentes (64,3%) com uma mediana de tempo de resolucdo de
11,1 semanas (intervalo: 0,1-191,17).

Nos doentes tratados com nivolumab em associagdo com cabozantinib, a incidéncia de nefrite, nefrite
imunitaria, insuficiéncia renal, lesdo renal aguda, creatininemia aumentada ou ureia no sangue
aumentada foi de 10,0% (32/320). Foram notificados casos de Grau 2 e Grau 3 em 3,4% (11/320), e
1,3% (4/320) dos doentes, respetivamente. A mediana de tempo para o aparecimento foi de

14,2 semanas (intervalo: 2,1-87,1 semanas). A resolugdo ocorreu em 18 doentes (58,1%) com uma
mediana de tempo para resolugdo de 10,1 semanas (intervalo: 0,6-90,9" semanas).

Endocrinopatias imunitarias

Em doentes tratados com nivolumab em monoterapia, a incidéncia de afecdes da tiroide, incluindo
hipotiroidismo ou hipertiroidismo, foi de 13,0% (603/4646). A maioria dos casos foram de Grau 1 ou
2 de gravidade, e foram notificados em 6,6% (305/4646) e 6,2% (290/4646) dos doentes,
respetivamente. Foram notificadas doengas da tiroide de Grau 3 em 0,2% (8/4646) dos doentes. Foram
notificadas hipofisite (trés de Grau 1; sete de Grau 2, nove de Grau 3 e uma de Grau 4),
hipopituitarismo (seis de Grau 2 e uma de Grau 3), insuficiéncia suprarrenal (incluindo insuficiéncia
adrenocortical secundaria, insuficiéncia adrenocortical aguda e corticotrofina no sangue diminuida)
(dois de Grau 1; vinte e trés de Grau 2, e onze de Grau 3), diabetes mellitus (incluindo diabetes
mellitus do tipo I e cetoacidose diabética) (uma de Grau 1, trés de Grau 2, oito de Grau 3 e dois de
Grau 4). A mediana de tempo para o aparecimento destas endocrinopatias foi de 11,1 semanas
(intervalo: 0,1-126,7). A resolucao ocorreu em 323 doentes (48,7). A mediana de tempo de resolugdo
foi 48,6 semanas (intervalo: 0,4-204,4").
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Nos doentes tratados com nivolumab em associacdo com ipilimumab (com ou sem quimioterapia), a
incidéncia de doengas da tiroide foi de 22,9% (479/2094). Foram notificadas doengas da tiroide de
Grau 2 e Grau 3 em 12,5% (261/2094) e 1,0% (21/2094) dos doentes, respetivamente. Ocorreu
hipofisite de Grau 2 e Grau 3 (incluindo hipofisite linfocitica) em 2,0% (42/2094) e 1,6% (33/2094)
dos doentes, respetivamente. Ocorreu hipopituitarismo de Grau 2 e Grau 3 em 0,8% (16/2094) ¢ 0,5%
(11/2094) dos doentes, respetivamente. Ocorreu insuficiéncia suprarrenal (incluindo insuficiéncia
suprarrenal secundaria) de Grau 2, Grau 3 e Grau 4 em 2,3% (49/2094), 1,5% (32/2094) ¢ 0,2%
(4/2094) dos doentes, respetivamente. Ocorreu diabetes mellitus de Grau 1, Grau 2, Grau 3 ¢ Grau 4
em 0,1% (1/2094), 0,2% (4/2094), < 0,1% (1/2094) ¢ 0,1% (3/2094) dos doentes, respetivamente, ¢
cetoacidose diabética de Grau 4 foi notificada em < 0,1% (2/2094) dos doentes. A mediana de tempo
para o aparecimento destas endocrinopatias foi de 2,1 meses (intervalo: 0,0-28,1). A resolug@o ocorreu
em 201 doentes (40,7%). Intervalo de tempo de resolugdo de 0,3 a 257,1" semanas.

Nos doentes tratados com nivolumab em associagdo com quimioterapia, a incidéncia de doencas da
tiroide foi de 10,8% (137/1268). Foram notificadas doengas da tiroide de Grau 2 em 4,8% (61/1268)
dos doentes. Ocorreu hipofisite de Grau 3 em < 0,1% (1/1268) dos doentes. Ocorreu hipopituitarismo
de Grau 2 e Grau 3 em 0,2% (3/1268) e 0,2% (3/1268) dos doentes, respetivamente. Ocorreu
insuficiéncia suprarrenal de Grau 2, Grau 3 e Grau 4 em 0,6% (8/1268), 0,2% (2/1268) e < 0,1%
(1/1268) dos doentes, respetivamente. Foi notificada diabetes mellitus incluindo diabetes mellitus do
tipo 1 e diabetes mellitus do tipo 1 fulminante (2 de Grau 2, 2 de Grau 3 e 1 de Grau 4), e cetoacidose
diabética (1 de Grau 4). A mediana de tempo para o aparecimento destas endocrinopatias foi de

13,0 semanas (intervalo: 2,0-124,3). A resolug@o ocorreu em 63 doentes (40,9%). Intervalo de tempo
de resolugdo de 0,4 a 221,6" semanas.

Nos doentes tratados com nivolumab em associagdo com cabozantinib, a incidéncia de doencas da
tiroide foi de 43,1% (138/320). Foram notificadas doengas da tiroide de Grau 2 e Grau 3 em 23,1%
(74/320) e 0,9% (3/320) dos doentes, respetivamente. Ocorreu hipofisite em 0,6% (2/320) dos doentes,
todos de Grau 2. Ocorreu insuficiéncia suprarrenal (incluindo insuficiéncia suprarrenal secundaria) em
4,7% (15/320) dos doentes. Foram notificados casos de insuficiéncia suprarrenal de Grau 2 e Grau 3
em 2,2% (7/320) e 1,9% (6/320) dos doentes, respetivamente. A mediana de tempo para o
aparecimento destas endocrinopatias foi de 12,3 semanas (intervalo: 2,0-89,7 semanas). A resolucéo
ocorreu em 50 doentes (35,2%). Intervalo de tempo de resolugdo de 0,9 a 132,0" semanas.

Reacoes adversas cutdneas imunitarias

Em doentes tratados com nivolumab em monoterapia, a incidéncia de erup¢do cutanea foi de

30,0% (1396/4646). A maioria dos casos notificados foram de Grau 1 de gravidade em 22,8%
(1060/4646) dos doentes. Os casos de Grau 2 e 3 foram notificados em 5,9% (274/4646) ¢ 1,3%
(62/4646) dos doentes, respetivamente. A mediana de tempo para o aparecimento foi de 6,7 semanas
(intervalo: 0,1-121,1). A resolugdo ocorreu em 896 doentes (64,6%) com uma mediana de tempo de
resolucdo de 20,1 semanas (intervalo: 0,1-192,7%).

Nos doentes tratados com nivolumab em associagdo com ipilimumab (com ou sem quimioterapia), a
incidéncia de erupgdo cutanea foi de 46,2% (968/2094). Foram notificados casos de Grau 2, Grau 3 e
Grau 4 em 14,1% (296/2094), 4,6% (97/2094) e < 0,1% (2/2094) dos doentes, respetivamente. A
mediana de tempo para o aparecimento foi de 0,7 meses (intervalo: 0,0-33,8). A resolugdo ocorreu em
671 doentes (69,6%) com uma mediana de tempo de resolugdo de 11,1 semanas

(intervalo: 0,1-268,7"). Entre os doentes tratados com nivolumab 1 mg/kg em associagdo com
ipilimumab 3 mg/kg, a incidéncia de erupc¢do cutanea foi de 65,2%, incluindo de Grau 2 (20,3%) e
Grau 3 (7,8%).

Nos doentes tratados com nivolumab em associa¢do com quimioterapia, a incidéncia de erupg¢ao
cuténea foi de 24,1% (306/1268). Foram notificados casos de Grau 2 e Grau 3 em 6,4% (81/1268), e
2,4% (31/1268) dos doentes, respetivamente. A mediana de tempo para o aparecimento foi de

6,6 semanas (intervalo: 0,1-97,4). A resolucao ocorreu em 205 doentes (67,0%) com uma mediana de
tempo de resolucdo de 13,6 semanas (intervalo: 0,1-188,1%).

32



Nos doentes tratados com nivolumab em associacdo com cabozantinib, a incidéncia de erup¢ao
cutanea foi de 62,8% (201/320). Foram notificados casos de Grau 2 e Grau 3 em 23,1% (74/320) e
10,6% (34/320) dos doentes, respetivamente. A mediana de tempo para o aparecimento foi

de 6,14 semanas (intervalo: 0,1-104,4 semanas). A resolugdo ocorreu em 137 doentes (68,2%) com
uma mediana de tempo para resolugdo de 18,1 semanas (intervalo: 0,1-130,6" semanas).

Foram observados casos raros de SSJ ¢ NET, alguns deles com resultados fatais (ver secgoes 4.2
e4.4).

Reacdes relacionadas com a perfusao
Em doentes tratados com nivolumab em monoterapia, a incidéncia de hipersensibilidade/reacoes
relacionadas com a perfusdo foi de 4,0% (188/4646), incluindo 9 casos de Grau 3 e 3 casos de Grau 4.

Nos doentes tratados com nivolumab em associagdo com ipilimumab (com ou sem quimioterapia), a
incidéncia de hipersensibilidade/reacdes a perfusao foi de 4,9% (103/2094). Foram notificados casos
de Grau 1, Grau 2, Grau 3 e Grau 4 em 2,1% (44/2094), 2,5% (53/2094), 0,2% (5/2094) ¢ < 0,1%
(1/2094) dos doentes, respetivamente. Entre os doentes com MPM tratados com nivolumab 3 mg/kg
em associagdo com ipilimumab 1 mg/kg, a incidéncia de hipersensibilidade/reagoes a perfusdo foi de
12%.

Nos doentes tratados com nivolumab em associagdo com quimioterapia, a incidéncia de
hipersensibilidade/reagdes a perfusido foi de 9,8% (124/1268). Foram notificados casos de Grau 2,
Grau 3, e Grau 4 em 5,7% (72/1268), 1,4% (18/1268) € 0,2% (3/1268) dos doentes, respetivamente.

Nos doentes tratados com nivolumab em associagdo com cabozantinib, a incidéncia de
hipersensibilidade/reagdes a perfusio foi de 2,5% (8/320). Todos os 8 doentes tiveram gravidade de
Grau 1 ou 2. Foram notificados casos de Grau 2 em 0,3% (1/320) dos doentes.

Complicagédes do transplante alogénico de células hematopoiéticas no linfoma de Hodgkin cldssico
Foi notificado GVHD de aparecimento rapido com a utilizagao de nivolumab antes e apds transplante
alogénico de células hematopoiéticas (ver seccao 4.4).

Em 62 doentes avaliados, de dois estudos de LHc que foram sujeitos a transplante alogénico de células
hematopoiéticas apds descontinuarem nivolumab em monoterapia, foram notificados casos agudos de
Grau 3 e 4 de GVHD em 17/62 doentes (27,4%). Foram notificados casos hiperagudos de GVHD
definidos como agudos, em quatro doentes (6%), que ocorrem 14 dias apos a perfusdo de células
hematopoiéticas. Foi notificado sindrome febril com necessidade de esteroides, sem a identificagdo de
uma causa de infecdo, em seis doentes (12%) apds as primeiras 6 semanas depois do transplante.
Foram utilizados esterdides em quatro doentes e verificou-se resposta aos esteroides por parte de

trés doentes. A doenga veno-oclusiva hepatica ocorreu em dois doentes, um deles morreu de GVHD ¢
de faléncia multiorganica. Dezanove dos 62 doentes (30,6%) morreram de complicagdes associadas ao
transplante alogénico de células hematopoiéticas apos nivolumab. Os 62 doentes tiveram um
acompanhamento médio de 38,5 meses (intervalo: 0 - 68 meses) posterior ao transplante alogénico de
células hematopoiéticas.

Elevagdo enzimas hepaticas quando nivolumab é associado a cabozantinib no CCR

Num estudo clinico de doentes com CCR nao tratados previamente, com CCR avangado, a receber
nivolumab em associagdo com cabozantinib, foi observada uma incidéncia superior de aumentos de
ALT (10,1%) e AST (8,2%) de Graus 3 e 4 relativamente ao nivolumab em monoterapia. Nos doentes
com aumento de ALT ou AST (n=85) de Grau > 2: mediana do tempo para aparecimento foi

10,1 semanas (intervalo: 2,0 a 106,6 semanas), 26% receberam corticosteroide com mediana de
duracdo de 1,4 semanas (intervalo: 0,9 a 75,3 semanas), e ocorreu resolugdo para Graus 0-1 em 91%
com mediana de tempo para resolucdo de 2,3 semanas (intervalo: 0,4 a 108,1" semanas). Dos

45 doentes com aumentos de ALT ou AST de Grau > 2 a quem foi readministrado nivolumab (n=10)
ou cabozantinib (n=10) em monoterapia ou em associagdo (n=25), foi observada recorréncia de
aumentos de ALT ou AST de Grau > 2 em 3 doentes a receber OPDIVO, 4 doentes a receber
cabozantinib, e 8 doentes a receber associacdo de OPDIVO e cabozantinib.
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Alteracoes laboratoriais

Em doentes tratados com nivolumab em monoterapia, a propor¢do de doentes que apresentou uma
alteracdo dos valores basais para alteragdes laboratoriais de Grau 3 ou 4 foi a seguinte: 3,4% para a
anemia (todas de Grau 3), 0,7% para a trombocitopenia, 0,7% para a leucopenia, 8,7% para a
linfopenia, 0,9% para a neutropenia, 1,7% para o aumento da fosfatase alcalina, 2,6% para o aumento
de AST, 2,3% para o aumento de ALT, 0,8% para o aumento de bilirrubina total, 0,7% para o aumento
de creatinina, 2,0% para a hiperglicemia, 0,7% para a hipoglicemia, 3,8% para o aumento da amilase,
6,9% para o aumento da lipase, 4,7% para a hiponatremia, 1,6% para a hipercaliemia, 1,3% para a
hipocaliemia, 1,1% para a hipercalcemia, 0,6% para a hipermagnesiemia, 0,4% para a
hipomagnesiemia, 0,6% para a hipocalcemia, 0,6% para a hipoalbuminemia e < 0,1% para a
hipernatremia.

Nos doentes tratados com nivolumab em associagdo com ipilimumab (com ou sem quimioterapia), a
proporcao de doentes em que se verificou agravamento das alteragdes laboratoriais do basal para

Grau 3 ou 4 foi a seguinte: 4,9% para a anemia, 1,5% para a trombocitopenia, 2,3% para a leucopenia,
7,3% para a linfopenia, 3,4% para a neutropenia, 2,9% para o aumento da fosfatase alcalina, 7,3% para
o aumento da AST, 8,4% para o aumento da ALT, 1,2% para o aumento da bilirrubina total, 1,6% para
0 aumento da creatinina, 5,8% para a hiperglicemia, 0,9% para a hipoglicemia, 8,4% para o aumento
da amilase, 16,7% para o aumento da lipase, 0,8% para a hipocalcemia, 0,2% para a hipernatremia,
1,0% para a hipercalcemia, 1,9% para a hipercaliemia, 0,5% para a hipermagnesemia, 3,4% para a
hipocaliemia e 9,8% para a hiponatremia.

Entre os doentes tratados com nivolumab 1 mg/kg em associagdo com ipilimumab 3 mg/kg, uma
maior propor¢ao dos doentes sofreu um agravamento do aumento da ALT do basal para Grau 3 ou 4
(15,3%).

Nos doentes tratados com nivolumab em associagdo com quimioterapia, a propor¢ao de doentes em
que se verificou agravamento das altera¢des laboratoriais do basal para Grau 3 ou 4 foi a seguinte:
14,5% para a anemia, 5,4% para a trombocitopenia, 10,7% para a leucopenia, 14,0% para a linfopenia,
25,7% para a neutropenia, 2,4% para o aumento da fosfatase alcalina, 3,6% para o aumento da AST,
2,7% para o aumento da ALT, 1,9% para o aumento da bilirrubina, 1,2% para o aumento da creatinina,
4,6% para o aumento da amilase, 5,6% para o aumento da lipase, 0,5% para a hipernatremia, 7,8%
para a hiponatremia, 1,6% para a hipercaliemia, 6,4% para a hipocaliemia, 0,9% para a hipercalcemia,
1,8% para a hipocalcemia, 1,7% para a hipomagnesemia, 3,4% para a hiperglicemia, ¢ 0,6% para a
hipoglicemia.

Nos doentes tratados com nivolumab em associagdo com cabozantinib, a propor¢ao de doentes em que
se verificou agravamento das alteracdes laboratoriais do basal para Grau 3 ou 4 foi a seguinte:

3,5% para a anemia (todos Grau 3), 0,3% para a trombocitopenia, 0,3% para a leucopenia, 7,5% para a
linfopenia, 3,5% para a neutropenia, 3,2% para o aumento da fosfatase alcalina, 8,2% para o aumento
da AST, 10,1% para o aumento da ALT, 1,3% para o aumento da bilirrubina total, 1,3% para o
aumento da creatinina, 11,9% para o aumento da amilase, 15,6% para o aumento da lipase, 3,5% para
a hiperglicemia, 0,8% para a hipoglicemia, 2,2% para a hipocalcemia, 0,3% para a hipercalcemia,
5,4% para a hipercaliemia, 4,2% para a hipermagnesemia, 1,9% para a hipomagnesemia, 3,2% para a
hipocaliemia, 12,3% para a hiponatremia e 21,2% para a hipofosfatemia.

Imunogenicidade

Dos 3529 doentes tratados com nivolumab em monoterapia a 3 mg/kg ou 240 mg cada 2 semanas ¢
avaliados quanto a presenca de anticorpos anti-farmacos, 328 doentes (9,3%) foram positivos para
anticorpos anti-farmacos emergentes com o tratamento com 21 doentes (0,6%) positivos para
anticorpos neutralizantes.

A co-administra¢do com quimioterapia ndo afectou a imunogenicidade de nivolumab. Dos doentes que
foram tratados com nivolumab 240 mg cada 2 semanas ou 360 mg cada 3 semanas em associagdo com
quimioterapia e avaliados quanto a presenca de anticorpos anti-farmacos, 7,5% foram positivos para
anticorpos anti-farmacos emergentes com o tratamento com 0,5% positivos para anticorpos
neutralizantes.
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Dos doentes que foram tratados com nivolumab em associagdo com ipilimumab e avaliados quanto a
presenca de anticorpos anti-nivolumab, a incidéncia de anticorpos anti-nivolumab foi de 26,0% com
nivolumab 3 mg/kg e ipilimumab 1 mg/kg a cada 3 semanas, 24,9% com nivolumab 3 mg/kg

cada 2 semanas e ipilimumab 1 mg/kg cada 6 semanas, e 37,8% com nivolumab 1 mg/kg e ipilimumab
3 mg/kg a cada 3 semanas. A incidéncia de anticorpos neutralizantes contra o nivolumab foi de 0,8%
com nivolumab 3 mg/kg e ipilimumab 1 mg/kg a cada 3 semanas, 1,5% com nivolumab 3 mg/kg cada
2 semanas e ipilimumab 1 mg/kg cada 6 semanas, e 4,6% com nivolumab 1 mg/kg e ipilimumab

3 mg/kg a cada 3 semanas. Dos doentes avaliados para a presenga de anticorpos anti-ipilimumab, a
incidéncia de anticorpos anti-ipilimumab variou entre 6,3 ¢ 13,7% e os anticorpos neutralizantes
contra o ipilimumab variaram entre 0 e 0,4%.

Dos doentes que foram tratados com nivolumab em associagdo com ipilimumab e quimioterapia e
avaliados quanto a presenga de anticorpos anti-nivolumab ou anticorpos neutralizantes contra o
nivolumab, a incidéncia de anticorpos anti-nivolumab foi de 33,8% e a incidéncia de anticorpos
neutralizantes contra o nivolumab foi de 2,6%. Dos doentes que foram tratados com nivolumab em
associacdo com ipilimumab e quimioterapia ¢ foram avaliados para a presenca de anticorpos
anti-ipilimumab ou anticorpos neutralizantes contra o ipilimumab, a incidéncia de anticorpos
anti-ipilimumab foi de 7,5%, ¢ a incidéncia de anticorpos neutralizantes foi de 1,6%.

Apesar da depuracdo de nivolumab estar aumentada em 20% quando os anticorpos anti-nivolumab
estavam presentes, ndo houve evidéncia de que a presenca de anticorpos estava associada a perda de
eficacia ou a alteracdo do perfil de toxicidade com base na farmacocinética e nas analises de resposta a
exposi¢ao, tanto em monoterapia como para a associagao.

Populacio pediatrica

A seguranga de nivolumab em monoterapia (3 mg/kg cada 2 semanas) e em associagdo com
ipilimumab (nivolumab 1 mg/kg ou 3 mg/kg em associagdo com ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas
para as primeiras 4 doses, seguido de nivolumab 3 mg/kg em monoterapia cada 2 semanas) foi
avaliada em 97 doentes pediatricos com idades entre > 1 ano a < 18 anos (incluindo 53 doentes com
12 a < 18 anos) com tumores hematologicos ou solidos, recorrentes ou refratarios, incluindo
melanoma avancado, no estudo clinico CA209070. O perfil de seguranga em doentes pediatricos foi
geralmente semelhante ao observado em adultos tratados com nivolumab em monoterapia ou em
associacdo com ipilimumab. Nao foram observados novos sinais de seguranga. Ndo estdo disponiveis
dados de seguranga a longo prazo sobre a utilizagdo de nivolumab em adolescentes com idade igual ou
superior a 12 anos.

As reacdes adversas mais frequentes (notificadas em pelo menos 20% dos doentes pediatricos) no
tratamento com nivolumab em monoterapia foram fadiga (35,9%) e diminui¢do do apetite (21,9%). A
maioria das reagdes adversas notificadas para nivolumab em monoterapia foram de Grau 1 ou 2 de
gravidade. Vinte e um doentes (33%) tiveram uma ou mais reagdes adversas de Graus 3 a 4.

As reacgdes adversas mais frequentes (notificadas em pelo menos 20% dos doentes pediatricos) no
tratamento com nivolumab em associa¢do com ipilimumab foram fadiga (33,3%) e erupgao
maculopapular (21,2%). A maioria das reacdes adversas notificadas para nivolumab em associacdo
com ipilimumab foram de Grau 1 ou 2 de gravidade. Dez doentes (30%) tiveram uma ou mais reagoes
adversas de Graus 3 a 4.

Nao foram observados novos sinais de seguranga no estudo clinico CA209908 de 151 doentes
pediatricos com malignidades primarias, de grau elevado, do sistema nervoso central (SNC) (ver
secgdo 5.1), em relagdo aos dados disponiveis de estudos em adultos nas varias indicagoes.

Idosos

Nao foram notificadas diferengas entre idosos (> 65 anos) e doentes com idade inferior (< 65 anos).
Dados de doentes com CCECP, melanoma adjuvante e cancro do eséfago ou da jungio
gastroesofagica adjuvante, e com 75 anos de idade ou mais, sdo demasiado limitados para tirar
conclusdes para esta populacdo (ver secgdo 5.1). Dados de doentes com CRC dMMR ou MSI-H, e
com 75 anos de idade ou mais, sdo limitados (ver sec¢do 5.1). Dados de doentes com LHc e 65 anos
ou mais, sao muito limitados para tirar conclusdes sobre esta populacao (ver secgdo 5.1).
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Nos doentes com MPM, houve uma maior taxa de rea¢des adversas graves e de taxa de
descontinuacao devido a reagdes adversas em doentes com 75 anos de idade ou mais (68% e 35%,
respetivamente) em relacdo a todos os doentes que receberam nivolumab em associagdo com
ipilimumab (54% e 28%, respetivamente).

Dados de doentes com CCR, e com 75 anos de idade ou mais, tratados com nivolumab em associac¢do
com cabozantinib, sdo muito limitados para tirar conclusdes sobre esta populagdo (ver secg¢do 5.1).

Compromisso renal ou hepatico

No estudo de CPCNP de histologia ndo escamosa (CA209057), o perfil de seguranga em doentes com
compromisso renal ou hepatico basal foi comparavel ao da populagdo em geral. Estes resultados
devem ser interpretados com precaucdo devido ao pequeno tamanho da amostra dentro destes
subgrupos.

Notificacao de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autoriza¢do do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao foram notificados casos de sobredosagem nos ensaios clinicos. Em caso de sobredosagem, os
doentes devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a sinais ou sintomas de reacdes adversas, e
instituido tratamento sintomatico adequado imediatamente.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos antineoplasicos, anticorpos monoclonais e conjugados
anticorpo farmaco, inibidores PD-1/PDL-1 (Proteina 1 de morte celular programada/ ligando 1 de
morte programada). Coédigo ATC: LO1FFO1.

Mecanismo de acdo

Nivolumab ¢ um anticorpo monoclonal humano de imunoglobulina G4 (IgG4) (HuMAD), que se liga
aos recetores de morte programada-1 (PD-1) e bloqueia as interagdes com PD-L1 e PD-L2. O recetor
PD-1¢ um regulador negativo da atividade das células T que demonstrou estar envolvido no controlo
das respostas imunitarias das células T. A ligagdo do recetor PD-1 aos ligandos PD-L1 e PD-L2, que
sdo expressos em células apresentadoras de antigénios e podem ser expressos por células tumorais ou
outras células no microambiente tumoral, resulta na inibi¢ao da proliferacao de células T e secregdo de
citocina. Nivolumab potencia as respostas das células T, incluindo respostas antitumorais, através do
bloqueio da ligagdo do PD-1aos ligandos PD-L1 e PD-L2. Em modelos de ratinhos singeneicos, o
bloqueio da atividade PD-1 resultou numa diminui¢ao do crescimento do tumor.

A associacdo de nivolumab (anti-PD1) e ipilimumab (anti-CTLA-4) mediou resultados de inibigdo na
melhoria das respostas antitumorais no melanoma metastatico. Em modelos tumorais de ratinhos
singeneicos, o bloqueio duplo de PD-1 e CTLA-4 resultou em atividade antitumoral sinérgica.
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Eficacia e seguranca clinicas

Com base em modelos de dose/exposicao e relagdes de eficacia e seguranga, ndo ha diferencas
clinicamente significativas na eficécia e seguranga entre uma dose de nivolumab de 240 mg cada

2 semanas ou de 3 mg/kg cada 2 semanas. Adicionalmente, com base nestas relagdes, ndo houve
diferengas clinicamente significativas entre uma dose de nivolumab de 480 mg cada 4 semanas ou de
3 mg/kg cada 2 semanas no tratamento adjuvante do melanoma, no melanoma avangado e CCR
avancado.

Melanoma

Tratamento de melanoma avancado

Estudo de fase 3 aleatorizado vs. dacarbazina (CA209066)

A seguranga ¢ eficacia de 3 mg/kg de nivolumab para o tratamento do melanoma avangado
(irressecavel ou metastatico) foram avaliadas num estudo de fase 3 aleatorizado, em dupla ocultagdo
(estudo CA209066). O estudo incluiu doentes adultos (com 18 anos ou mais), sem tratamento prévio,
com melanoma confirmado no estadio III ou IV sem mutacdo BRAF, e uma pontuagdo do estado
funcional ECOG de 0 ou 1. Os doentes com doenga autoimune ativa, melanoma ocular, ou metastases
no cérebro ou leptomeningeas ativas, foram excluidos do estudo.

Um total de 418 doentes foram aleatorizados para receber ou nivolumab (n =210) administrado por
via intravenosa durante 60 minutos a 3 mg/kg cada 2 semanas ou dacarbazina (n = 208) a 1000 mg/m?
cada 3 semanas. A aleatorizagdo foi estratificada por estadio de PD-L1 do tumor e estadio M
(M0O/M1a/M1b versus M1c). O tratamento foi continuado enquanto observado beneficio clinico ou até
o tratamento ndo ser mais tolerado. O tratamento depois da progressdo da doenga foi permitido em
doentes com beneficio clinico e que nao apresentaram acontecimentos adversos substanciais com o
medicamento em estudo, como determinado pelo investigador. As avaliagdes dos tumores, de acordo
com o Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST), versao 1.1, foram

realizadas 9 semanas apoés a aleatorizacdo e continuadas cada 6 semanas no primeiro ano e depois a
cada 12 semanas. O critério de avaliagdo primario de eficacia foi a sobrevivéncia global (overall
survival, OS). As medidas chave secundarias de eficacia foram a avalia¢do do investigador quanto a
PFS (progression-free survival, PSF - sobrevivéncia livre de progressdo) e a taxa de resposta objetiva
(objective response rate, ORR - taxa de resposta objetiva).

As caracteristicas basais estavam equilibradas entre os dois grupos. A mediana de idades foi

de 65 anos (intervalo: 18-87), 59% eram do sexo masculino, € 99,5% eram caucasianos. A maioria dos
doentes tinham um estado funcional ECOG de 0 (64%) ou 1 (34%). Sessenta e um por cento dos
doentes tinha doenga em estddio M 1c ao entrar no estudo. Setenta e quatro por cento dos doentes tinha
melanoma cutaneo e 11% tinha melanoma das mucosas, 35% dos doentes tinha melanoma PD-L1
positivo (= 5% expressdo na membrana da célula tumoral). Dezasseis por cento dos doentes receberam
terapéutica prévia adjuvante; o tratamento adjuvante mais comum foi o interferdo (9%). Quatro por
cento dos doentes tinham historia de metastases cerebrais, e trinta e sete por cento dos doentes tinham
niveis de LDH acima do LSN a entrada do estudo.

As curvas de Kaplan-Meier para a OS sao representadas na Figura 1.
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Figura 1:

Curvas de Kaplan-Meier da OS (CA209066)
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Sobrevida global (meses)

Numero de doentes em risco

Nivolumab
210 185 150 105 45 8 0
Dacarbazina
208 177 123 82 22 3 0
—A—— Nivolumab (acontecimentos: 50/210), mediana ¢ IC 95%: N.A.
---O--- Dacarbazina (acontecimentos: 96/208), mediana e IC 95%: 10,84 (9,33; 12,09)

Os beneficios da OS observados foram consistentemente demonstrados entre os subgrupos de doentes
incluindo o valor basal do estado funcional ECOG, o estadio M, histéria de metastases cerebrais, e o
nivel basal de LDH. O beneficio de sobrevivéncia foi observado independentemente dos doentes terem
tumores designados PD-L1 negativos ou PD-L1 positivos (cut-off de 5% ou 10% na expressdo de
PD-L1 na membrana do tumor).

Os dados disponiveis indicam que o inicio do efeito de nivolumab é tardio sendo que o beneficio de
nivolumab em comparagdo com a quimioterapia pode levar 2-3 meses a ser verificado.

Os resultados de eficacia sdo representados na tabela 9.

Tabela 9: Resultados de eficacia (CA209066)
nivolumab dacarbazine
(n=210) (n=208)
Sobrevivéncia global
Acontecimentos 50 (23,8%) 96 (46,2%)

Taxa de Risco
IC 99,79%
IC 95%
Valor-p

Mediana (IC 95%)
Taxa (IC 95%)
Aos 6 meses
Aos 12 meses

Nao atingida

84,1 (78,3; 88,5)
72,9 (65,5; 78,9)
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0,42

(0,25;0,73)

(0,30; 0,60)
<0,0001

10,8 (9,33; 12,09)

71,8 (64.9; 77,6)
42,1 (33,0; 50,9)



nivolumab dacarbazine

(n=210) (n=208)

Sobrevivéncia livre de
progressio

Acontecimentos 108 (51,4%) 163 (78,4%)

Taxa de Risco 0,43
IC 95% (0,34; 0,56)
valor-p <0,0001
Mediana (IC 95%) 5,1 (3,48; 10,81) 2,2 (2,105 2,40)
Taxa (IC 95%)
Aos 6 meses 48,0 (40,8; 54,9) 18,5 (13,1; 24,6)
Aos 12 meses 41,8 (34,0; 49,3) NA
Resposta objetiva 84 (40,0%) 29 (13,9%)
(IC 95%) (33,3; 47,0) (9,5;19.4)
Taxa de probabilidades (IC 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%)

Doenga estavel (DE) 35 (16,7%) 46 (22,1%)
Durac¢io mediana da resposta

Meses (intervalo) Nio atingido  (07-12,5%) 6,0 (1,1-10,0)
Mediana de tempo para a
resposta

Meses (intervalo) 2,1(1,2-7,6) 2,1(1,8-3,6)

n+n

indica uma observagdo censurada.

Estudo de fase 3 aleatorizado vs.quimioterapia (CA209037)

A seguranga e eficacia de 3 mg/kg de nivolumab para o tratamento do melanoma avangado
(irressecavel ou metastatico) foram avaliadas num estudo de fase 3 aleatorizado, sem ocultagao
(CA209037). O estudo incluiu doentes adultos que tinham progredido durante ou apos tratamento com
ipilimumab e doentes com mutagdo BRAF V600 positivos que tinham progredido durante ou apos
terapéutica com um inibidor da BRAF quinase. Os doentes com doenga autoimune ativa, melanoma
ocular, metastases cerebrais ativas ou metastases leptomeningeas ou historia conhecida de reagdes
adversas prévias de Grau elevado (Grau 4 por CTCAE v.4.0) relacionadas com ipilimumab, exceto
situacdes resolvidas de nauseas, fadiga, reagdes a perfusio, ou endocrinopatias, foram excluidos do
estudo.

Um total de 405 doentes foram aleatorizados para receber ou nivolumab (n = 272) administrado por
via intravenosa durante 60 minutos a 3 mg/kg cada 2 semanas ou quimioterapia (n = 133) que
consistiu numa terapéutica a escolha do investigador ou de dacarbazina (1000 mg/m? cada 3 semanas)
ou de carboplatina (AUC 6 cada 3 semanas) e paclitaxel (175 mg/m? cada 3 semanas). A aleatoriza¢io
foi estratificada por mutagdo BRAF, estado de PD-L.1 do tumor e pela melhor resposta prévia ao
ipilimumab administrado previamente.

Os critérios de avaliag@o coprimarios de eficacia foram a ORR confirmada nos primeiros 120 doentes
tratados com nivolumab, avaliado pelo independent radiology review committee (IRRC) usando os
critérios RECIST, versdo 1.1, e a comparagdo da OS de nivolumab em relacdo a quimioterapia. As
medidas de resultado adicionais incluiram a durag@o e tempo da resposta.
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A mediana de idades foi de 60 anos (intervalo: 23-88). Sessenta e quatro por cento eram do sexo
masculino e noventa e oito por cento eram caucasianos. O estado funcional ECOG foi 0 para 61% dos
doentes e 1 para 39% dos doentes. A maioria dos doentes (75%) tinha doenca de estadio M1c ao entrar
no estudo. Setenta e trés por cento dos doentes tinha melanoma cutaneo e 10% tinha melanoma das
mucosas. O nimero de regimes sistémicos anteriores foi de 1 para 27% dos doentes, 2 para 51% dos
doentes e > 2 para 21% dos doentes. Vinte e dois por cento dos doentes tinham tumores positivos para
a mutacdo BRAF e 50% dos doentes tinham tumores que eram considerados PD-L1 positivos.
Sessenta e quatro por cento dos doentes néo tinha tido beneficios clinicos prévios (RC/RE ou DE) com
ipilimumab. As caracteristicas basais estavam equilibradas entre grupos exceto na propor¢ao de
doentes que tinham historia de metastases cerebrais (19% e 13% no grupo de nivolumab e no grupo de
quimioterapia, respetivamente) e doentes com LDH acima do LSN basal (51% e 35%,
respetivamente).

Na altura desta analise final de ORR foram analisados resultados de 120 doentes tratados com
nivolumab e de 47 doentes tratados com quimioterapia e que apresentaram um minimo de tempo de

acompanhamento de 6 meses. Os resultados de eficacia sdo representados na tabela 10.

Tabela 10: Melhor resposta global, tempo e duracio da resposta (CA209037)

nivolumab quimioterapia
(n=120) (n=47)
Resposta objetiva confirmada (IRRC) 38 (31,7%) 5 (10,6%)
(IC 95%) (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%)
Duracao mediana da resposta

Meses (intervalo) Nao atingida 3,6 (Ndo disponivel)
Mediana de tempo para resposta

Meses (intervalo) 2,1 (1,6-7,4) 3,5(2,1-6,1)

Os dados disponiveis indicam que o inicio do efeito de nivolumab ¢ tardio sendo que o beneficio de
nivolumab em comparagdo com a quimioterapia pode demorar 2-3 meses a ser verificado.

Andlise atualizada (seguimento a 24 meses)

Entre os doentes aleatorizados, a ORR foi de 27,2% (IC 95%: 22,0; 32,9) no grupo de nivolumab ¢
9,8% (IC 95%: 5,3; 16,1) no grupo da quimioterapia. A duragdo média da resposta foi de 31,9 meses
(intervalo: 1,4°-31,9) e 12,8 meses (intervalo: 1,37-13,6"), respetivamente. A HR (hazard ratio -taxa
de risco) para a PFS para nivolumab versus quimioterapia foi de 1,03 (IC 95%: 0,78; 1,36). AORR e a
PFS foram avaliadas pelo IRRC de acordo com o RECIST versao 1.1.

Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre nivolumab e quimioterapia na analise final de
OS. A analise preliminar de OS nao foi ajustada para terapéuticas subsequentes, com 54 (40,6%) dos
doentes do brago de quimioterapia a receberem tratamento subsequentemente com anti-PD1. A OS
pode ser confundida por abandono, desequilibrio das terap€uticas subsequentes e diferencas dos
fatores no basal. Mais doentes no brago de nivolumab apresentaram fatores de prognodstico mais
reservados (niveis elevados de LDH e metastases cerebrais) quando comparados com os do brago de
quimioterapia.

Eficdcia pelo estado BRAF': Foram observadas respostas objetivas a nivolumab (de acordo com a
definicao de eficacia primaria) em doentes com ou sem mutagdo BRAF. As ORRs no subgrupo de
doentes com mutagdo BRAF positiva foi de 17% (IC 95%: 8,4; 29,0) para nivolumab e
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11% (IC 95%: 2,4; 29,2) para quimioterapia, e no sub-grupo de doentes sem mutacdo BRAF foi de
30% (IC 95%: 24,0; 36,7) ¢ 9% (IC 95%: 4,6; 16,7), respetivamente.

As HRs (hazard ratios -taxas de risco) para a PFS para nivolumab vs. quimioterapia foi de 1,58

(IC 95%: 0,87, 2,87) nos doentes com mutagdo BRAF ¢ 0,82% (IC 95%: 0,60; 1,12) nos doentes sem
mutagdo BRAF. As HRs para a OS para nivolumab vs. quimioterapia foram de

1,32% (IC 95%: 0,75; 2,32) nos doentes com muta¢ao BRAF ¢ 0,83 (IC 95%: 0,62; 1,11) nos doentes
sem mutacao BRAF.

Eficacia pela expressdo tumoral de PD-L1: Foram observadas respostas objetivas a nivolumab
independentemente dos niveis de expressao tumoral de PD-L1. Contudo, o papel deste biomarcador
(expressdo de PD-L1 tumoral) ndo foi totalmente esclarecido.

Em doentes com expressao tumoral de PD-L1 > 1%, a ORR foi 33,5% para nivolumab

(n=179; IC 95%: 26,7; 40,9) e 13,5% para quimioterapia (n=74; IC 95%: 6,7; 23,5). Em doentes com
expressdo tumoral de PD-L1 < 1%, a ORR de acordo com o IRRC foi de 13,0% (n=69;

IC 95%: 6,1; 23,3) e 12,0% (n=25; IC 95%: 2,5; 31,2), respetivamente.

As HRs para a PFS para nivolumab vs. quimioterapia foram de 0,76% (IC 95%: 0,54; 1,07) em
doentes com expressao tumoral de PD-L1 > 1% e 1,92 (IC 95%: 1,05; 3,5) em doentes com expressao
tumoral de PD-L1 < 1%.

As HRs para a OS para nivolumab vs. quimioterapia foram de 0,69 (IC 95%: 0,49; 0,96) em doentes
com expressao tumoral de PD-L1 > 1% e 1,52 (IC 95%: 0,89; 2,57) em doentes com expressao
tumoral de PD-L1 < 1%.

Estas analises de subgrupos devem ser interpretadas cuidosamente devido ao tamanho reduzido dos
subgrupos e a auséncia de diferenca estatisticamente significativa na OS em toda a populagado
aleatorizada.

Estudo sem ocultacao de fase 1 de aumento de dose (MDX1106-03)

A seguranga ¢ tolerabilidade de nivolumab foram investigadas num estudo de fase 1 sem ocultagdo, de
aumento de dose em varios tipos de tumor, incluindo o melanoma maligno. Dos 306 doentes
previamente tratados e recrutados para o estudo, 107 tinham melanoma e receberam nivolumab numa
dose de 0,1 mg/kg, 0,3 mg/kg, 1 mg/kg, 3 mg/kg, ou 10 mg/kg num maximo de 2 anos. Nesta
populac@o de doentes, a resposta objetiva foi notificada em 33 doentes (31%) com uma duragio
mediana da resposta de 22,9 meses (IC 95%: 17,0; NR). A mediana da PFS foi de 3,7 meses

(IC 95%:1,9; 9,3). A OS mediana foi de 17,3 meses (IC 95%: 12,5; 37,8), ¢ as taxas de OS estimadas
foram de 42% (IC 95%: 32; 71) a 3 anos, 35% (IC 95%: 26, 44) a 4 anos, e 34%

(IC 95%: 25, 43) a 5 anos (seguimento minimo de 45 meses).

Estudo de fase 2 de braco unico (CA209172)

O estudo CA209172 foi um estudo sem ocultacdo de brago unico de nivolumab em monoterapia em
doentes com melanoma metastatico estadio III (irressecavel) ou estadio IV apoés tratamento prévio
contendo um anticorpo monoclonal anti-CTLA-4. O parametro de avaliagdo primario foi a seguranga e
a eficacia foi um parametro de avaliagdo secundario. Dos 1008 doentes tratados, 103 (10%) tinham
melanoma ocular/uveal, 66 (7%) tinham uma pontuagdo funcional ECOG de 2, 165 (16%) tinham
metastases SNC assintomaticas tratadas e ndo tratadas, 13 (1,3%) tinham metastases leptomeningeas
tratadas, 25 (2%) tinham doenga autoimune, ¢ 84 (8%) tinham acontecimentos adversos imunitarios de
Grau 3-4 com terapéutica prévia anti-CTLA-4. Nao foram identificados novos sinais de seguranga em
todos os doentes tratados e o perfil global de seguranga do nivolumab foi similar entre os subgrupos.
Os resultados de eficacia com base nas taxas de resposta avaliadas pelo investigador na semana 12
estdo apresentados na tabela 11 abaixo.
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Tabela 11: Taxa de resposta na semana 12 - todas as respostas em doentes avalidveis e por

subgrupo (CA209172)
Total Melanoma Pontuacao  Metastases Doenca Acontecimentos
ocular/ funcional SNC autoimune adversos
uveal ECOG de 2 imunitario
Grau 3-4 com
anti-CTLA-4
N 161/588 4/61 4/20 20/73 3/16 13/46
(%)? (27,4) (6,6) (20,0) (27,4) (18,8) (28,3)
a Respostas foram avaliadas por RECIST 1.1 para 588/1008 (58,3%) dos doentes que continuaram tratamento até a

semana 12 e tiveram scan seguimento na semana 12.

Estudo aleatorizado de fase 3 de nivolumab em associacdo com ipilimumab ou nivolumab em
monoterapia vs. ipilimumab em monoterapia (CA209067)

A seguranga ¢ a eficacia de nivolumab 1 mg/kg em associagdo com ipilimumab 3 mg/kg ou nivolumab
3 mg/kg vs. ipilimumab 1 mg/kg em monoterapia para o tratamento de melanoma avangado
(irressecavel ou metastatico), foram avaliadas num estudo de fase 3, aleatorizado e em dupla ocultagdo
(CA209067). As diferengas entre os dois grupos que contém nivolumab foram avaliadas
descritivamente. O estudo incluiu doentes adultos com melanoma irressecavel em estadio III ou IV
confirmado. Os doentes tinham de apresentar uma pontuacao do estado funcional ECOG de 0 ou 1. Os
doentes que ndo receberam terapéutica prévia anti-cancerigena para o melanoma irressecavel ou
metastatico foram incluidos no estudo. A terap€utica prévia adjuvante ou neoadjuvante foi permitida
caso tenha sido concluida pelo menos 6 semanas antes da aleatorizagdo. Os doentes com doenga auto-
imune ativa, melanoma ocular/uveal, ou metastases cerebrais ou leptomeningeais, foram excluidos do
estudo.

Um total de 945 doentes foram aleatorizados para receberem nivolumab em associagcdo com
ipilimumab (n = 314), nivolumab em monoterapia (n = 316), ou ipilimumab apenas (n = 315). Os
doentes no brago da associag@o receberam nivolumab 1 mg/kg durante 60 minutos e ipilimumab

3 mg/kg durante 90 minutos administrado por via intravenosa a cada 3 semanas nas primeiras 4 doses,
seguido de nivolumab 3 mg/kg em monoterapia a cada 2 semanas. Os doentes no braco de nivolumab
em monoterapia receberam 3 mg/kg de nivolumab cada 2 semanas. Os doentes no brago do
comparador receberam ipilimumab 3 mg/kg e nivolumab em associagdo com placebo por via
intravenosa a cada 3 semanas durante 4 doses seguidas de placebo a cada 2 semanas. A aleatorizagdo
foi estratificada em fung@o da expressdo de PD-L1 (= 5% vs. < 5% da expressdo tumoral na membrana
das células), estado BRAF, e estadio M de acordo com sistema de estadiamento do American Joint
Commitee on Cancer (AJCC). O tratamento foi continuado desde que observado beneficio clinico ou
até o tratamento ndo ser mais tolerado. As avaliagdes tumorais foram conduzidas 12 semanas apos a
aleatorizacdo, depois a cada 6 semanas no primeiro ano, ¢ seguidamente a cada 12 semanas. Os
critérios de avaliagdo primdrios foram a sobrevivéncia livre de progressdo e a OS. A ORR e a duracao
da resposta foram também avaliadas.

As caracteristicas no basal foram equilibradas pelos trés grupos de tratamento. A idade mediana foi
61 anos (intervalo: 18 a 90 anos), 65% dos doentes eram do sexo masculino, e 97% eram caucasianos.
A pontuagdo do estado funcional ECOG foi 0 (73%) ou 1 (27%). A maioria dos doentes apresentava
doenga de estadio IV de acordo com a AJCC (93%); 58% apresentavam doenga M1c a entrada do
estudo. Vinte e dois por cento dos doentes receberam terapéutica prévia adjuvante. Trinta e dois por
cento dos doentes apresentavam mutacdes BRAF positivas; 26,5% apresentavam expressao de PD-L1
na membrana tumoral > 5%. Quatro por cento dos doentes apresentavam historia de metastases
cerebrais, e 36% dos doentes apresentavam niveis de LDH no basal superiores a LSN a entrada do
estudo. Entre os doentes com expressdo quantificavel de PD-L1 tumoral, a distribui¢do dos doentes foi
equilibrada nos trés grupos de tratamento com expressao de PD-L1 tumoral utilizando-se o estudo
PD-L1 IHC 28-8 pharmDx.

Numa andlise primaria (seguimento minimo 9 meses) a mediana da PFS foi 6,9 meses no grupo de

nivolumab em comparagdo com 2,9 meses no grupo de ipilimumab (HR = 0,57; 99,5% IC: 0,43; 0,76;
p <0,0001). A mediana da PFS foi 11,5 meses no grupo de nivolumab em associagdo com
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ipilimumab, em compara¢do com 2,9 meses no grupo de ipilimumab (HR = 0,42;
99,5% IC: 0,31; 0,57; p <0,0001).

Os resultados de PFS da analise descritiva (com um seguimento minimo de 90 meses) estdo
apresentados na Figura 2 (toda a populagdo aleatorizada), na Figura 3 (todos os cut-off de 5% na
expressdo de PD-L1 do tumor), e na Figura 4 (todos os cut-offs de 1% na expressdo de PD-L1 do
tumor).

Figura 2: Sobrevivéncia livre de progressao (CA209067)

T TR O Sl el — NTTI

Probabilidade de sobrevivéncia livre de progressao

0.0

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102

Sobrevivéncia livre de progressdo por investigador (meses)

Numero de individuos em risco
Nivolumab + ipilimumab
314 175 138 126 112 103 99 93 87 84 78 76 70 66 57 33 1 -
Nivolumab
316 151 120 106 97 84 78 73 69 66 62 57 54 50 44 21 0 -
Ipilimumab
315 78 46 34 31 28 21 18 16 15 12 11 10 9 9 7 1 -

- - -%---  Nivolumab+ipilimumab (acontecimentos: 189/314), mediana e 95% IC: 11,50 (8,90; 20,04).
Taxa de PFS aos 12 meses e 95% IC: 49% (44; 55), taxa de PFS aos 60 meses € 95% IC: 36% (32; 42), taxa de
PFS aos 90 meses ¢ 95% IC: 33% (27; 39)

—A——— Nivolumab (acontecimentos: 208/316), mediana e 95% IC: 6,93 (5,13; 10,18).
Taxa de PFS aos 12 meses e 95% IC: 42% (36; 47), taxa de PFS aos 60 meses € 95% IC: 29% (24; 35), taxa de
PFS aos 90 meses e 95% IC: 27% (22; 33)

---0--- Ipilimumab (acontecimentos: 261/315), mediana e 95% IC: 2,86 (2,79; 3,09).
Taxa de PFS aos 12 meses e 95% IC: 18% (14; 23), taxa de PFS aos 60 meses € 95% IC: 8% (5; 12), taxa de PFS
ao0s 90 meses € 95% IC: 7% (4; 11)

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab - taxa de risco e 95% IC: 0,42 (0,35; 0,51)

Nivolumab vs. ipilimumab - taxa de risco e 95% IC: 0,53 (0,44; 0,64)
Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumab - taxa de risco e 95% IC: 0,79 (0,65; 0,97)
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Figura 3: Sobrevivéncia livre de progressio pela expressido de PD-L1: cut-off de 5%
(CA209067)
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Sobrevivéncia livre de progressdo (meses)

Numero de individuos em risco
Nivolumab + ipilimumab
210 113 87 78 71 64 60 56 54 52 50 49 45 43 39 22 0 -
Nivolumab
208 91 73 66 60 51 49 46 42 40 38 33 31 29 27 12 0 -
Ipilimumab
202 45 26 19 18 16 14 13 11 10 7 6 5 4 4 3 0 -

-- kKoo - Nivolumab+ipilimumab (acontecimentos: 127/210), mediana e 95% IC: 11,17 (7,98; 17,51)
A — Nivolumab (acontecimentos: 139/208), mediana e 95% IC: 5,39 (2,96; 7,13)
---0--- Ipilimumab (acontecimentos: 171/202), mediana e 95% IC: 2,79 (2,76; 3,02)

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab - taxa de risco e 95% IC: 0,42 (0,33; 0,53)
Nivolumab vs. ipilimumab - taxa de risco e 95% IC: 0,54 (0,43; 0,68)
Nivolumab-tipilimumab vs. nivolumab - taxa de risco ¢ 95% IC: 0,77 (0,61; 0,98)
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Expressao de PD-L1 > 5%

Probabilidade de sobrevivéncia livre de progressao

0.0

Numero de individuos em risco
Nivolumab + ipilimumab
68 45 37 35 30

Nivolumab
80 52 41 36 33
Ipilimumab
75 21 14 10 10
koo
Ny
_O---

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab - taxa de risco e 95% IC: 0,38 (0,25; 0,58)

Sobrevivéncia livre de progressao (meses)

29 29 27 24 23 20 19
29 26 24 24 23 21 21

9 5 5 5 5 5 5

17

20

5

18

5

Nivolumab vs. ipilimumab - taxa de risco ¢ 95% IC: 0,43 (0,29; 0,64)

Nivolumab-tipilimumab vs. nivolumab - taxa de risco ¢ 95% IC: 0,89 (0,58; 1,35)

45

13

14

5

Nivolumab-+ipilimumab (acontecimentos: 36/68), mediana ¢ 95% IC: 22,11 (9,72; 82,07)
Nivolumab (acontecimentos: 48/80), mediana e 95% IC: 22,34 (9,46; 39,13)
Ipilimumab (acontecimentos: 60/75), mediana ¢ 95% IC: 3,94 (2,79; 4,21)
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Figura 4: Sobrevivéncia livre de progressio pela expressido de PD-L1: cut-off de 1%
(CA209067)
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Probabilidade de sobrevivéncia livre de progressao

0.1

0.0

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102
Sobrevivéncia livre de progressao (meses)

Numero de individuos em risco
Nivolumab + ipilimumab
123 65 51 46 41 38 36 33 31 29 29 28 25 24 21 13 0 -

Nivolumab
117 44 35 33 30 26 24 21 19 17 15 11 11 9 9 5 0 -
Ipilimumab
113 20 12 9 9 7 5 5 3 3 3 2 1 0 0 0 0 -
- -Ke o Nivolumab+ipilimumab (acontecimentos: 76/123), mediana e 95% IC: 11,17 (6,93; 22,18)
A — Nivolumab (acontecimentos: 85/117), mediana ¢ 95% IC: 2,83 (2,76; 5,62)
---0--- Ipilimumab (acontecimentos: 94/113), mediana e 95% IC: 2,73 (2,66; 2,83)

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab - taxa de risco e 95% IC: 0,39 (0,28; 0,53)
Nivolumab vs. ipilimumab - taxa de risco e 95% IC: 0,59 (0,44; 0,79)
Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumab - taxa de risco e 95% IC: 0,66 (0,48; 0,90)
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Expressio de PD-L1 >1%

LM s
L ..r!.\_-.w""!'

Probabilidade de sobrevivéncia livre de progressao

0.0

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102

Sobrevivéncia livre de progressao (meses)

Numero de individuos em risco
Nivolumab + ipilimumab

155 93 73 67 60 55 53 50 47 46 41 40 37 34 31 17 1 -
Nivolumab
171 99 79 69 63 54 51 49 47 46 44 43 40 38 32 14 0 -
Ipilimumab
164 46 28 20 19 18 14 13 13 12 9 9 9 9 9 7 1 -
- -Ke o Nivolumab+ipilimumab (acontecimentos: 90/155), mediana e 95% IC: 16,13 (8,90; 45,08)
P YA Nivolumab (acontecimentos: 102/171), mediana e 95% IC: 16,20 (8,11; 27,60)
---0--- Ipilimumab (acontecimentos: 137/164), mediana e 95% IC: 3,48 (2,83; 4,17)

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab - taxa de risco e 95% IC: 0,42 (0,32; 0,55)
Nivolumab vs. ipilimumab - taxa de risco e 95% IC: 0,45 (0,35; 0,59)
Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumab - taxa de risco e 95% IC: 0,92 (0,69; 1,22)

A analise final (primaria) da OS ocorreu quando todos os doentes tinham um seguimento minimo de
28 meses. Aos 28 meses a mediana da OS nao foi alcangada no grupo de nivolumab em comparagdo
com 19,98 meses no grupo de ipilimumab (HR = 0,63, 98% IC: 0,48; 0,81; p-value: < 0,0001). A
mediana da OS nao foi alcangada no grupo de nivolumab em associagdo com ipilimumab em
comparagdo com o grupo de ipilimumab (HR = 0,55; 98% IC: 0,42; 0,72; p-value: < 0,0001).

A OS resultou numa analise descritiva adicional realizada a um seguimento minimo de 90 meses,
mostrando resultados consistentes com a analise priméria original. Os resultados da OS deste
seguimento estdo demonstrados na figura 5 (todos aleatorizados), Figura 6 e 7 (ao cut-off de 1% e de
5% de PD-L1 tumoral).

A analise da OS nio foi ajustada de forma a considerar terapias recebidas subsequentemente. Terapias
sistémicas subsequentes foram recebidas por 36,0%, 49,1% e 66,3% dos doentes nos bragos da
associagdo, de nivolumab em monoterapia, e de ipilimumab, respetivamente. A imunoterapia
subsequente (incluindo terapia anti-PD1, anticorpo anti-CTLA-4, ou outro tipo de imunoterapias), foi
recebida por 19,1%, 34,2% e 48,3% dos doentes nos bragos da associagdo, de nivolumab em
monoterapia, e de ipilimumab, respetivamente.
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Figura 5 Sobrevivéncia global (CA209067) - Seguimento minimo de 90 meses
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Sobrevivéncia global (meses)

Numero de individuos em risco
Nivolumab+ipilimumab
314 265 227 210 199 187 179 169 163 158 156 153 147 144 141 129 7 -
Nivolumab
316 266 231 201 181 171 158 145 141 137 134 130 126 123 120 107 4 -
Ipilimumab
315 253 203 163 135 113 100 94 87 81 75 68 64 63 63 57 5 -

— k- - - Nivolumab+ipilimumab (acontecimentos: 162/314), mediana e 95% IC: 72,08 (38,18; N.A.)
Taxa de OS e 95% IC aos 12 meses: 73% (68; 78), 24 meses: 64% (59; 69), 36 meses: 58% (52; 63), 60 meses:
52% (46; 57) e 90 meses: 48% (42; 53)

—A Nivolumab (acontecimentos: 182/316), mediana e 95% IC: 36,93 meses (28,25; 58,71)
Taxa de OS e 95% IC aos 12 meses: 74% (69; 79), 24 meses: 59% (53; 64), 36 meses: 52% (46; 57), 60 meses:
44% (39; 50) ¢ 90 meses: 42% (36; 47)

---0--- Ipilimumab (acontecimentos: 235/315), mediana e 95% IC: 19,94 meses (16,85; 24,61)
Taxa de OS e 95% IC aos 12 meses: 67% (61; 72), 24 meses: 45% (39; 50), 36 meses: 34% (29; 39), 60 meses:
26% (22; 31) e 90 meses: 22% (18;27)

Nivolumab+ipilimumab vs ipilimumab - HR (95% IC): 0,53 (0,44; 0,65)
Nivolumab vs ipilimumab - HR (95% IC): 0,63 (0,52; 0,77)
Nivolumab+ipilimumab vs nivolumab - HR (95% IC): 0,84 (0,68; 1,04)
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Figura 6:

Probabilidade de sobrevivéncia global

Seguimento minimo de 90 meses

Expressdo de PD-L1 <5%

Sobrevivéncia global por expressiao de PD-L1: cut off de 5% (CA209067) -
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Sobrevivéncia global (meses)
Numero de individuos em risco
Nivolumab+ipilimumab
210 178 146 139 130 123 116 109 106 104 102 100 98 96 96 88 6
Nivolumab
208 169 144 123 112 108 102 92 90 88 86 84 83 80 79 70 3
Ipilimumab
202 158 124 99 80 69 59 57 55 50 46 41 39 38 38 33 0
-- kKoo - Nivolumab+ipilimumab (acontecimentos: 109/210), mediana e 95% IC: 65,94 (32,72; N.A.)
A — Nivolumab (acontecimentos: 121/208), mediana e 95% IC: 35,94 meses (23,06; 60,91)
---0--- Ipilimumab (acontecimentos: 157/202), mediana e 95% IC: 18,40 meses (13,70; 22,51)

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab - HR (95% IC): 0,51 (0,40; 0,66)
Nivolumab vs. ipilimumab - HR (95% IC): 0,62 (0,49; 0,79)
Nivolumab-+ipilimumab vs. nivolumab - HR (95% IC): 0,83 (0,64; 1,07)
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Probabilidade de sobrevivéncia global

0.2

0.1

0.0

Numero

Expressao de PD-L1 > 5%

T
0 6 12 18

de individuos em risco
Nivolumab-+ipilimumab
68 56 52 45
Nivolumab
80 76 69 61
Ipilimumab
75 66 60 46
koo
[, \—
S ..O---

I SRR RRRRR | A R RS RN RN R | T T
24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96

Sobrevivéncia global (meses)

45 43 43 41 40 37 37 36 33 32 30 27 1
57 53 47 44 43 41 41 40 38 38 36 33 1

40 34 32 29 25 24 22 20 19 19 19 18 4

Nivolumab+ipilimumab (acontecimentos: 33/68), mediana e 95% IC: N.A. (39,06; N.A.)
Nivolumab (acontecimentos: 41/80), mediana e 95% IC: 64,28 meses (33,64; N.A.)
Ipilimumab (acontecimentos: 51/75), mediana e 95% IC: 28,88 meses (18,10; 44,16)

Nivolumab-tipilimumab vs. ipilimumab - HR (95% IC): 0,61 (0,39; 0,94)

Nivolumab vs. ipilimumab - HR (95% IC): 0,61 (0,41; 0,93)
Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumab - HR (95% IC): 0,99 (0,63; 1,57)
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Figura 7: Sobrevivéncia global pela expressiao de PD-L1: cut off de 1% (CA209067) -
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Sobrevivéncia global (meses)

74 70 65 63 62 62 62 60 59 57 56 50
57 53 49 43 43 42 41 41 40 38 37 33

44 36 33 32 31 28 27 22 22 22 22 18

Nivolumab+ipilimumab (acontecimentos: 66/123), mediana e 95% IC: 61,44 (26,45; N.A.)
Nivolumab (acontecimentos: 76/117), mediana e 95% IC: 23,46 meses (13,01; 36,53)
Ipilimumab (acontecimentos: 87/113), mediana e 95% IC: 18,56 meses (13,67; 23,20)

Nivolumab-tipilimumab vs. ipilimumab - HR (95% IC): 0,55 (0,40; 0,76)

Nivolumab vs. ipilimumab - HR (95% IC): 0,77 (0,57; 1,05)
Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumab - HR (95% IC): 0,71 (0,51; 0,99)
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Expressio de PD-L1 >1%

Probabilidade de sobrevivéncia global

0.1
0.0
RARANS RAARENLEEEEN uasREy RS nanasy RAREEE nEEEEDaaany: ERREEEEE EEamEs EAREZN REEEEDRRREES
0 6 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102
Sobrevivéncia global (meses)
Numero de individuos em risco
Nivolumab+ipilimumab
155 132 105 101 9% 94 87 84 719 79 77 74 72 70 65 2
Nivolumab
171 159 122 112 108 100 93 90 87 86 83 81 80 78 70 2
Ipilimumab
164 137 88 76 67 58 54 49 46 41 39 36 35 35 33 4
- -Ke o Nivolumab+ipilimumab (acontecimentos: 76/155), mediana e 95% IC: 82,30 (39,06; N.A.)
AT Nivolumab (acontecimentos: 86/171), mediana e 95% IC: 85,09 meses. (39,00; N.A.)
---0--- Ipilimumab (acontecimentos: 121/164), mediana e 95% IC: 21,49 meses (16,85; 29,08)

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab - HR (95% IC): 0,52 (0,39; 0,70)
Nivolumab vs. ipilimumab - HR (95% IC): 0,52 (0,39; 0,69)
Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumab - HR (95% IC): 1,01 (0,74; 1,37)
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O seguimento minimo da analise da ORR foi de 90 meses. As respostas estdo detalhadas na tabela 12.

Tabela 12: Resposta objetiva (CA209067)

nivolumab +

ipilimumab nivolumab ipilimumab
(n=314) (n=316) (n=315)
Resposta objetiva 183 (58%) 142 (45%) 60 (19%)
(IC 95%) (52,6; 63,8) (39,4; 50,6) (14,9; 23,8)
;l;iiam (11;1 };rl;))bablhdades (vs. 6.35 3.5
(IC 95%) (4,38;9,22) (2,49; 5,16)
Resposta completa (RC) 71 (23%) 59 (19%) 19 (6%)
Resposta parcial (RP) 112 (36%) 83 (26%) 41 (13%)
Doenga estavel (DE) 38 (12%) 29 (9%) 69 (22%)
Duracio da resposta
Mediana (intervalo), meses ( 69?1]-% A) 4 5’97(_)1’\?. A) (8,;3?, 4)
Proporcao > 12 meses em duragao 68% 73% 44%
Proporcao > 24 meses em duragdo 58% 63% 30%
ORR (IC 95%) pelo nivel de expressiao de PD-L1 tumoral
<59 56% (48,7; 62,5) 43% (36; 49,8) 18% (12,8; 23,8)
n=210 n=208 n =202
> 50, 72% (59,9; 82,3) 59% (47,2; 69,6) 21% (12,7; 32,3)
- n =68 n =80 n=75
<1% 54% (44.,4; 62,7) 36% (27,2; 45,3) 18% (11,2; 26,0)
n=123 n=117 n=113
> 1% 65% (56,4; 72) 55% (47,2; 62,6) 20% (13,7; 26,4)
- n=155 n=171 n=164

Ambos os bragos com nivolumab demonstraram um beneficio significativo na PFS e na OS e uma
ORR superior quando comparado com ipilimumab apenas. Os resultados de PFS observados aos

18 meses de seguimento e os resultados de ORR e OS aos 28 meses de seguimento foram
consistentemente demonstrados dentro de subgrupos de doentes incluindo a pontuacao do estado
funcional ECOG no basal, mutacdo BRAF, estadio M, idade, historial de metastases cerebrais e niveis
basais de LDH. Esta observagdo foi mantida com os resultados de OS com um seguimento minimo de
90 meses.

Nos 131 doentes que descontinuaram a associagdo devido a reagdes adversas apos 28 meses de
seguimento, a ORR foi 71% (93/131) com 20% (26/131) a atingirem a resposta completa, enquanto
que a OS nao foi atingida.

Ambos os bragos com nivolumab demonstraram taxas de resposta objetiva superiores as observadas
com ipilimumab independentemente do nivel de expressdao de PD-L1. As ORRs foram superiores para
a associacdo de nivolumab e ipilimumab relativamente a nivolumab em monoterapia em doentes com
expressdo de PD-L1 no tumor (tabela 12) apds os 90 meses de seguimento, com uma melhor resposta
global de resposta completa correlacionando-se a uma taxa de sobrevivéncia melhorada.

Apds 90 meses de seguimento, a mediana de duragdo de resposta para os doentes com niveis de
expressdo de PD-L1 tumorais > 5% foi de 78,19 meses (intervalo: 18,07-N.A.) no brago da associagdo,
de 77,21 meses (intervalo: 26,25-N.A.) no brago de monoterapia com nivolumab e de 31,28 meses
(intervalo: 6,08-N.A.) no braco de ipilimumab. Com expressdo PD-L1 tumoral < 5%, a mediana da
duracdo de resposta ndo foi atingida (intervalo: 61,93-N.A.) no brago da associagdo, foi de

90,84 meses(intervalo: 50,43-N.A.) no bragco de monoterapia com nivolumab e de 19,25 meses
(intervalo: 5,32-47,44) no brago de monoterapia com ipilimumab.
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Nao pode ser estabelecido de forma clara qualquer cut-off para a expressao de PD-L1, quando
considerados os resultados relevantes da resposta tumoral e a PFS e a OS. Os resultados de analises
exploratorias multivariadas, identificam caracteristicas dos doentes e dos tumores (por exemplo,
estado funcional de ECOG, estadio M, estadio AJCC, género, regido e niveis basais de LDH) que
podem contribuir para o resultado de sobrevivéncia.

Eficacia pelo estado BRAF:

Apds 90 meses de seguimento, doentes com mutagdo BRAF[V600] positiva e doentes sem mutagdo
BRAF aleatorizados para nivolumab em associagdo com ipilimumab apresentaram uma PFS mediana
de 16,76 meses (IC 95%: 8,28; 32,0) e 11,7 meses (IC 95%: 7,0; 19,32), enquanto os doentes no brago
de nivolumab em monoterapia tiveram uma mediana de PFS de 5,62 meses (IC 95%: 2,79; 9,46) ¢
8,18 meses (IC 95%: 5,13; 19,55), respetivamente. Os doentes com mutacdo BRAF[V600] positiva e
os doentes sem mutacdo BRAF aleatorizados para monoterapia com ipilimumab tiveram mediana de
PFS de 3,09 meses (95% IC: 2,79; 5,19) e de 2,83 meses (95% IC: 2,76; 3,06), respetivamente.

Apds 90 meses de seguimento, doentes com mutagdo BRAF [V600] positiva e doentes sem mutagado
BRAF foram aleatorizados para nivolumab em associagdo com ipilimumab e tiveram uma ORR de
67,0% (IC 95%: 57,0; 75,9; n = 103) e 54,0% (IC 95%: 47,1; 60,9; n = 211), enquanto que os doentes
aleatorizados para nivolumab em monoterapia apresentaram uma ORR de 37,87% (IC 95%: 28,2;
48,1; n=98) e 48,2% (IC 95%: 41,4; 55,0; n = 218), respetivamente. Os doentes com mutagao
BRAF[V600] positiva e os doentes sem mutacdo BRAF aleatorizados para monoterapia com
ipilimumab tiveram uma ORR de 23,0% (IC 95%: 15,2; 32,5; n=100) e 17,2% (IC 95%: 12.,4; 22,9;
n=215).

Apds 90 meses de seguimento, nos doentes com mutagdo BRAF [V600] positiva a mediana da OS nao
foi atingida no brago da associagdo e foi de 45,5 meses no brago de nivolumab em monoterapia. A
mediana da OS para os doentes com mutagdo BRAF [V600] positiva no brago de monoterapia com
ipilimumab foi de 24,6 meses. Nos doentes sem mutagdo BRAF a mediana da OS foi de 39,06 meses
no brago da associagdo, de 34,37 meses no brago de monoterapia com nivolumab e de 18,5 meses no
bragco de monoterapia com ipilimumab. As taxas de risco da OS para nivolumab em associa¢do com
ipilimumab vs. nivolumab em monoterapia foram 0,66 (IC 95%: 0,44; 0,98) para os doentes com
mutagdo BRAF [V600] positiva e 0,95 (IC 95%: 0,74, 1,22) para os doentes sem mutagdo BRAF.

Estudo de fase 2 aleatorizado de nivolumab em associacdo com ipilimumab e ipilimumab (CA209069)
O estudo CA209069 foi um estudo de fase 2, aleatorizado, em dupla oculta¢do, que comparou a
associa¢do de nivolumab e ipilimumab com ipilimumab apenas em 142 doentes com melanoma
avancado (irressecavel e metastatico) com critérios de inclusdo semelhantes aos do estudo CA209067
e aos da analise primaria em doentes com melanoma sem mutagdo BRAF (77% dos doentes). A ORR
avaliada pelo investigador foi 61% (IC 95%: 48,9; 72,4) no brago da associagdo (n = 72) versus 11%
(IC 95%: 3,0; 25,4) para o braco de ipilimumab (n = 37). As taxas estimadas de OS aos 2 e 3 anos
foram 68% (IC 95%: 56; 78) ¢ 61% (IC 95%: 49; 71) respetivamente para a associagdo (n=73) e 53%
(IC 95%: 36; 68) e 44% (IC 95%: 28; 760) respetivamente para ipilimumab (n = 37).

Tratamento adjuvante do melanoma

Estudo de fase 3 aleatorizado de nivolumab vs. placebo (CA20976K)

A seguranga ¢ eficacia de nivolumab 480 mg em monoterapia para o tratamento de doentes com
melanoma completamente ressecado foram avaliadas num estudo em dupla ocultagdo, aleatorizado, de
fase 3 (CA20976K)._O estudo incluiu doentes com uma pontuagdo do estado funcional ECOG de 0 ou
1 que tinham melanoma em estadio IIB ou IIC do American Joint Committee on Cancer (AJCC),

8.2 edigdo, confirmado histologicamente e completamente ressecado cirurgicamente. A incluséo
requeria a ressec¢do completa do melanoma primario com margens negativas e uma biopsia negativa
do ganglio linfatico sentinela nas 12 semanas anteriores a aleatorizacdo. Os doentes foram incluidos
independentemente do estado de PD-L1 do tumor. O estudo excluiu doentes com melanoma
ocular/uveal ou das mucosas, doenga autoimune ativa, qualquer condi¢do que necessite de tratamento
sistémico com corticosteroides (> 10 mg por dia de prednisona ou equivalente) ou com outros
medicamentos imunossupressores, bem como doentes com terapéutica prévia para melanoma, exceto
cirurgia.
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Um total de 790 doentes foram aleatorizados (2:1) para receber ou nivolumab (n = 526) administrado
por via intravenosa durante 30 minutos a 480 mg cada 4 semanas ou placebo (n =264) até 1 ano ou até
a recorréncia da doenga ou toxicidade inaceitavel. A aleatorizag@o foi estratificada por categoria T
(T3b vs. T4a vs. T4b) de acordo com a 8.* edigdo do AJCC. As avalia¢des do tumor foram realizadas a
cada 26 semanas durante os anos 1-3 ¢ a cada 52 semanas dos 3 aos 5 anos. O critério de avaliagdo
primario de eficacia foi a sobrevivéncia livre de recorréncia (SLR). A SLR, avaliada pelo investigador,
foi definida como o tempo entre a data de aleatorizacdo e a data da primeira recorréncia (metastase
local, regional ou distante), novo melanoma primario ou morte por qualquer causa, 0 que ocorrer
primeiro. Os critérios de avaliagdo secundarios incluiram a OS e a sobrevivéncia livre de metastase
distante (SLMD).

As caracteristicas basais foram geralmente equilibradas entre os dois grupos. A idade mediana foi de
62 anos (intervalo: 19-92), 61% eram homens, e 98% eram caucasianos. A pontuagao do estado
funcional ECOG no basal foi 0 (94%) ou 1 (6%). Sessenta por cento tinha estadio IIB e 40% tinha
estadio IIC.

Numa analise interina primdria pré-especificada (seguimento minimo de 7,8 meses) foi demonstrada
uma melhoria da SLR estatisticamente significativa com nivolumab em comparagdo com placebo com
uma HR de 0,42 (IC 95%: 0,30; 0,59; p < 0,0001). Numa analise descritiva atualizada da SLR
(seguimento minimo de 15,6 meses), nivolumab continuou a demonstrar uma melhoria da SLR com
uma HR de 0,53 (IC 95%: 0,40; 0,71). Os dados de OS nao estavam passiveis de analise. Os
resultados notificados das analises com seguimento minimo de 15,6 meses estdo detalhados na

Tabela 13 e na Figura 8.

Tabela 13: Resultados de eficacia (CA20976K)

nivolumab placebo
(n =526) (n =264)

Sobrevivéncia livre de recorréncia com seguimento minimo de 15,6 meses

Sobrevivéncia livre de recorréncia

Acontecimentos 102 (19,4) 84 (31,8)
Taxa de risco® 0,53
1C 95% (0,40; 0,71)
Mediana (IC 95%), meses NR 36,14 (24,77; NR)
Taxa (IC 95%) aos 12 meses® 88,8 (85,6;91,2) 81,1 (75,7; 85,4)
Taxa (IC 95%) aos 18 meses® 83,9 (80,3; 86,9) 70,7 (64,5; 76,1)

Com base no modelo de risco proporcional estratificado Cox.
Com base nas estimativas de Kaplan-Meier.

O beneficio da SLR foi consistente nos principais subgrupos, incluindo o estadio da doenga, a
categoria T ¢ a idade.
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Probabilidade de sobrevivéncia livre de recorréncia

Figura 8 Sobrevivéncia livre de recorréncia (CA20976K)
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Sobrevivéncia livre de recorréncia por investigador (meses)
Numero de individuos em risco

Nivolumab
526 492 474 456 422 386 291 210 122 74 40 22 13 0
Placebo
264 244 224 208 193 165 120 77 44 25 12 7 4 0
——— Nivolumab (acontecimentos: 102/526), mediana e IC 95%: NR
---O---  Placebo (acontecimentos: 84/264), mediana ¢ IC 95%: 36,14 (24,77; NR)

Nivolumab vs. placebo — HR (IC 95%): 0,53 (0,40; 0,71)
Com base nos dados cut-off: 21-Fevereiro-2023, seguimento minimo de 15,6 meses

Os dados da expressao de PD-L1 do tumor estavam disponiveis para 302/790 (38,2%) doentes
aleatorizados (36,3% e 42,0% nos bragos de nivolumab e placebo, respetivamente), dado que a
expressdo de PD-L1 ndo era um fator de estratificacdo para aleatorizagdo. As analises exploratdrias da
SLR através da expressdo de PD-L1 demonstraram uma HR para nivolumab vs. placebo de

0,43 (IC 95%: 0,22; 0,84) em doentes (N = 167) com uma expressao de PD-L1 > 1%, 0,82 (IC 95%:
0,44; 1,54) em doentes (N = 135) com uma expressdo de PD-L1 < 1% e 0,50 (IC 95%: 0,34; 0,73) em
doentes (N = 488) com uma expressdo de PD-L1 indeterminada/nao notificada/ndo avaliavel.

Estudo de fase 3 aleatorizado de nivolumab vs ipilimumab 10 mg/kg (CA209238)

A seguranga e eficacia de nivolumab 3 mg/kg como um agente unico para o tratamento de doentes
com melanoma completamente ressecado foram avaliadas num estudo em dupla ocultacao,
aleatorizado, de fase 3 (CA209238). O estudo incluiu doentes adultos, que tiveram uma pontuagdo do
estado funcional ECOG de 0 ou 1, com estadio IIIB/C ou estadio IV do American Joint Committee on
Cancer (AJCC), 7.7 edigdo, com melanoma confirmado histologicamente, e completamente ressecado
cirurgicamente. De acordo com a 8% edigdo do AJCC, isto corresponde a doentes com envolvimento
dos nddulos linfaticos ou metastases. Os doentes foram incluidos independentemente do estado de
PD-L1 do tumor. Os doentes com doenga autoimune prévia e qualquer condigdo que necessite de
tratamento sistémico com corticosterdides (> 10 mg por dia ou prednisona ou equivalente) ou com
outros medicamentos imunossupressores, bem como doentes com terapéutica prévia para melanoma
(exceto doentes submetidos a cirurgia, radioterapia adjuvante apds ressec¢do neurocirirgica para
lesdes do sistema nervoso central e interferdo adjuvante prévio concluido > 6 meses antes da
aleatorizacdo) cuja terapéutica anterior inclua anticorpo anti-PD-1, anti-PD-L1, anti-PD-L2,
anti-CD137 ou anti-CTLA-4 (incluindo ipilimumab ou qualquer outro anticorpo ou medicamento
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especificamente dirigido a co-estimulacao de células T ou vias de controlo), foram excluidos do
estudo.

Um total de 906 doentes foram aleatorizados para receber nivolumab 3 mg/kg (n =453) a cada

2 semanas ou ipilimumab 10 mg/kg (n = 453) administrado a cada 3 semanas para 4 doses ¢ a cada

12 semanas a partir da semana 24 durante até 1 ano. A aleatorizagdo foi estratificada pela expressdo de
PD-L1 do tumor (= 5% vs. < 5%/indeterminado) e estadio da doenca pelo sistema de estadiamento do
AJCC. As avaliagdes do tumor foram realizadas a cada 12 semanas nos primeiros 2 anos ¢ depois a
cada 6 meses. O pardmetro de avaliagdo primario foi a sobrevivéncia livre de recorréncia (SLR). A
SLR, avaliada pelo investigador, foi definida como o tempo entre a data de aleatorizagdo e a data da
primeira recorréncia (metastase local, regional ou distante), novo melanoma primario ou morte por
qualquer causa, 0 que ocorrer primeiro.

As caracteristicas basais foram geralmente equilibradas entre os dois grupos. A idade mediana foi de
55 anos (intervalo: 18-86), 58% eram homens, ¢ 95% eram caucasianos. A pontuagdo do estado
funcional ECOG no basal foi 0 (90%) ou 1 (10%). A maioria dos doentes tinha a doenga no estadio I11
do AJCC (81%) e 19% tinham doenga no estadio IV. Quarenta e oito por cento dos doentes
apresentavam ganglios linfaticos macroscopicos e 32% apresentavam ulceragdo tumoral. Quarenta e
dois por cento dos doentes eram positivos para a mutagdo BRAF V600, enquanto que 45% eram
BRAF wild-type e 13% possuiam estado de BRAF desconhecido. Para tumores com expressao de
PD-L1, 34% dos doentes tinham expressao > 5% e 62% tinham expressdo < 5% tal como determinado
pelo ensaio clinico. Entre os doentes com expressdo tumoral de PD-L1 quantificavel, a distribuigdo
dos doentes foi equilibrada entre os grupos de tratamento. A expressdo de PD-L1 tumoral foi
determinada utilizando o estudo PD-L1 IHC 28-8 pharmDx.

Numa analise interina primaria pré-especificada (seguimento minimo 18 meses) foi demonstrada uma
melhoria da SLR estatisticamente significativa com nivolumab em comparagdo com ipilimumab com
HR de 0,65 (IC 97,56%: 0,51; 0,83; log-rank estratificado p < 0,0001). Numa analise descritiva
atualizada da SLR, com seguimento minimo de 24 meses foi confirmada melhoria da SLR com HR de
0,66 (IC 95%: 0,54; 0,81; p < 0,0001) e os dados de OS ndo estavam passiveis de analise. Os
resultados de eficacia com seguimento minimo de 36 meses (analise final pré-especificada da SLR) e
48 meses (analise final pré-especificada da OS) sdo mostrados na Tabela 14 e nas Figuras 9 e 10 (toda
a populacio aleatorizada).

Tabela 14: Resultados de eficacia (CA209238)

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

Analise pré-especificada final
Sobrevivéncia livre de recorréncia com seguimento minimo de 36 meses

Acontecimentos 188 (41,5%) 239 (52,8%)
Taxa de risco® 0,68
IC 95% (0,56; 0,82)
Valor p p <0,0001
Mediana (IC 95%) meses NR (38,67; NR) 24,87 (16,62; 35,12)
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nivolumab
(n =453)

ipilimumab 10 mg/kg

(n = 453)

Sobrevivéncia livre de recorréncia com seguimento minimo de 48 meses

Acontecimentos 212 (46,8%) 253 (55,8%)
Taxa de risco® 0,71
IC 95% (0,60; 0,86)

Mediana (IC 95%) meses

Taxa (IC 95%) aos 12 meses
Taxa (IC 95%) aos 18 meses
Taxa (IC 95%) aos 24 meses
Taxa (IC 95%) aos 36 meses
Taxa (IC 95%) aos 48 meses

52,37 (42,51; NR)

70,4 (65,9; 74.,4)
65,8 (61,2; 70,0)
62,6 (57.9; 67,0)
57,6 (52,8; 62,1)
51,7 (46,8; 56,3)

24,08 (16,56; 35,09)

60,0 (55.,2; 64,5)
53,0 (48,1; 57.6)
50,2 (45.,3; 54,8)
44,4 (39,6; 49,1)
41,2 (36,4; 45,9)

Anilise pré-especificada final

Sobrevivéncia global com seguimento minimo de 48 meses

Acontecimentos

Taxa de risco® 0,87
1C 95,03% (0,66; 1,14)
Valor p 0,3148

Mediana (IC 95%) meses

Taxa (IC 95%) aos 12 meses
Taxa (IC 95%) aos 18 meses
Taxa (IC 95%) aos 24 meses
Taxa (IC 95%) aos 36 meses
Taxa (IC 95%) aos 48 meses

100 (22,1%)

Nao atingida
96,2 (93,9; 97,6)
91,9 (88,9; 94,1)
88,0 (84,6; 90,7)
81,7 (77,8; 85,1)
77,9 (73,7; 81,5)

111 (24,5%)

Nao atingida
95,3 (92,8; 96,9)
91,8 (88,8; 94,0)
87,8 (84,4; 90,6)
81,6 (77,6; 85,0)
76,6 (72,2; 80,3)

Derivado de um modelo estratificado de riscos proporcionais.

Com um seguimento minimo de 36 meses, o ensaio demonstrou uma melhoria estatisticamente
significativa na SLR para os doentes aleatorizados no brago do nivolumab em comparagdo com o
brago do ipilimumab 10 mg/kg. O beneficio da SLR foi demonstrado de forma consistente entre os
subgrupos, incluindo expressao tumoral de PD-L1, estado BRAF, e estadio da doenga. Com um
seguimento minimo de 48 meses, mostrado na Figura 9, o ensaio continuou a demostrar melhoria na
SLR no brago do nivolumab em comparagdo com o brago do ipilimumab. O beneficio da SLR foi
mantido em todos os subgrupos.
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Probabilidade de sobrevivéncia livre de recorréncia

Figura 9: Sobrevivéncia livre de recorréncia (CA209238)
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Figura 10: Sobrevivéncia global (CA209238)
1.014=

0.91

0.81

0.7 1

0.6

0.5

0.41

0.3

Probabilidade de sobrevivéncia global

0.2 1

0.1

0.01

L L T L LI T L L T T T T T T

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60

Sobrevivéncia global (meses)

Numero de individuos em risco
Nivolumab
453 450 447 438 427 416 405 388 383 373 366 359 350 341 337 332 324 237 45 1 0
Ipilimumab
453 447 442 430 416 407 395 382 373 363 350 345 340 333 322 316 315 218 40 O 0

A Nivolumab —O0— Ipilimumab

Com um seguimento minimo de 48 meses, mostrado na Figura 10, a mediana da OS ndo foi atingida
em nenhum dos grupos (HR = 0,87; IC 95,03%: 0,66; 1,14; valor p: 0,3148). Os dados de
sobrevivéncia global foram confundidos pelos efeitos das terapéuticas efectivas para o cancro
subsequentes. A terapéutica sistémica subsequente foi recebida por 33% e 42% dos doentes nos bragos
de nivolumab e ipilimumab, respetivamente. A imunoterapia subsequente (incluindo terapéutica
anti-PD1, anticorpos anti-CTLA-4, ou outra imunoterapia) foi recebida por 23% e 34% dos doentes
nos bracos de nivolumab e ipilimumab, respetivamente.

A qualidade de vida (quality of life, QoL) com nivolumab permaneceu estavel e proxima dos valores
basais durante o tratamento, conforme avaliado por escalas validas e fidveis como o QLQ-C30 da
Organizacao Europeia para Investigacdo e Tratamento do Cancro (EORTC), e o indice de utilidade
EQ-5D e escala visual analdgica (VAS).

Cancro do pulmdo de células ndo-pequenas

Tratamento neoadjuvante do CPCNP

Estudo de fase 3, aleatorizado, sem ocultacdo de nivolumab em associacdo com quimioterapia
baseada em platina vs. quimioterapia baseada em platina (CA209816)

A seguranga ¢ eficacia de nivolumab em associagdo com quimioterapia baseada em platina durante
3 ciclos foram avaliadas num estudo de fase 3, aleatorizado, sem ocultagdo (CA209816). O estudo
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incluiu doentes com estado funcional ECOG de 0 ou 1, doenga mensuravel (segundo RECIST
versdo 1.1) e cujos tumores eram CPCNP ressecavel, no estadio IB (= 4 cm), II ou IITA confirmado
histologicamente (de acordo com os critérios de estadiamento da 7.* edi¢do do AJCC/Union for
International Cancer Control (UICC)).

Os seguintes critérios de sele¢do definem doentes com risco elevado de recorréncia que estdo incluidos
na indicag@o terapéutica e que refletem uma populagdo de doentes com doenca no estadio II a IIIA, de
acordo com os critérios de estadiamento da 7.? edi¢do do AJCC/UICC: qualquer doente com um
tamanho do tumor > 5 cm; qualquer doente com doenga N1 ou N2 (independentemente do tamanho do
tumor primdrio); doentes com vérios nddulos tumorais no mesmo lébulo ou em diferentes 16bulos
ipsilaterais; doentes com tumores que sdo invasivos das estruturas toracicas (que invadem diretamente
a pleura visceral, a pleura parietal, a parede toracica, o diafragma, o nervo frénico, a pleura
mediastinica, o pericardio parietal, o mediastino, o coracdo, os grandes vasos, a traqueia, o0 nervo
laringeo recorrente, o esofago, o corpo vertebral, a carina); ou tumores que envolvem o bronquio
principal; ou tumores que estdo associados a atelectasia ou pneumonite obstrutiva que se estende a
regido hilar ou envolve o pulmao inteiro.

O estudo excluiu doentes de estado N2 com tumores que invadiam o mediastino, o coragdo, os grandes
vasos, a traqueia, o nervo laringeo recorrente, o es6fago, o corpo vertebral, a carina, ou com nodulo(s)
tumoral(is) separado(s) num lobulo ipsilateral diferente.

Foram excluidos do estudo os doentes com CPCNP irressecavel ou metastatico, mutacdes EGFR ou
translocagdes ALK conhecidas (o teste para mutacdes EGFR ou translocagdes ALK nao era
obrigatdrio a entrada no estudo), neuropatia periférica de Grau 2 ou superior, doenga autoimune ativa
ou condigdes médicas que requeiram imunossupressao sistémica. A aleatorizagdo foi estratificada por
nivel de expressdo tumoral PD-L1 (> 1% vs. < 1% ou ndo quantificavel), estadio da doenga (IB/II vs.
IITA) e sexo (masculino vs. feminino). Os doentes foram incluidos independentemente do estado
tumoral PD-L1. A expressao tumoral PD-L1 foi determinada utilizando o ensaio PD-L1 IHC 28-8
pharmDx.

Um total de 358 doentes foram aleatorizados para receber ou nivolumab em associagdo com
quimioterapia baseada em platina (n = 179) ou quimioterapia baseada em platina (n = 179). Os doentes
no brago de nivolumab em associagdo com quimioterapia receberam nivolumab 360 mg administrado
por via intravenosa durante 30 minutos em associagcdo com quimioterapia baseada em platina cada

3 semanas até 3 ciclos. Os doentes no braco de quimioterapia receberam quimioterapia baseada em
platina cada 3 semanas até 3 ciclos. A quimioterapia baseada em platina consistiu numa terapéutica a
escolha do investigador de paclitaxel 175 mg/m? ou 200 mg/m? e carboplatina AUC 5 ou AUC 6
(qualquer histologia); pemetrexedo 500 mg/m? e cisplatina 75 mg/m? (histologia ndo escamosa); ou
gemcitabina 1000 mg/m? ou 1250 mg/m? e cisplatina 75 mg/m? (histologia escamosa). No braco de
quimioterapia, duas opgdes adicionais do regime de tratamento incluiram vinorelbina 25 mg/m? ou

30 mg/m? e cisplatina 75 mg/m?; ou docetaxel 60 mg/m? ou 75 mg/m? e cisplatina 75 mg/m? (qualquer
histologia).

As avaliagOes tumorais foram realizadas no basal, no prazo de 14 dias ap0s a cirurgia, cada

12 semanas apos a cirurgia durante 2 anos, e depois cada 6 meses durante 3 anos, ¢ cada ano durante
5 anos até a recorréncia ou progressdo da doenga. As medidas primarias de eficacia foram a
sobrevivéncia livre de acontecimentos (EFS) com base na avaliacdo da BICR e a taxa de resposta
patologica completa (pCR) pelo Blinded Independent Central Review (BIPR). A OS foi um objetivo
secundario chave de eficacia e os parametros de avaliagdo exploratorios incluiram a viabilidade da
cirurgia.

As caracteristicas basais na populagdo ITT foram geralmente equilibradas entre os grupos de
tratamento. A mediana da idade foi de 65 anos (intervalo: 34-84) com 51% dos doentes > 65 anos ¢
7% dos doentes > 75 anos; 50% dos doentes eram asiaticos, 47% eram caucasianos € 71% eram do
sexo masculino. O estado funcional ECOG no basal foi de 0 (67%) ou 1 (33%); 50% dos doentes com
PD-L1 > 1% e 43% com PD-L1 < 1%; 5% apresentavam doenca de estadio IB, 17% doenga de
estadio IIA, 13% doenga de estadio IIB e 64% doenca de estadio IIIA; 51% apresentavam histologia
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escamosa e 49% histologia ndo escamosa; e 89% eram ex-fumadores/fumadores ativos. Foi realizada
cirurgia definitiva em 83% dos doentes no brago de nivolumab em associagdo com quimioterapia e em
75% dos doentes no brago de quimioterapia. O tratamento sistémico adjuvante foi recebido por 14,8%
dos doentes no braco de nivolumab em associagdo com quimioterapia e por 25% dos doentes no brago
de quimioterapia.

Na analise pCR final e na analise EFS interina pré-especificada (seguimento minimo de 21 meses) em
todos os doentes aleatorizados, foi demonstrada uma melhoria estatisticamente significativa na pCR e
na EFS dos doentes aleatorizados para nivolumab em associa¢cdo com quimioterapia em comparagao
com apenas quimioterapia. A taxa de resposta de pCR foi de 24% no braco de nivolumab em
associacdo com quimioterapia e de 2,2% no braco de quimioterapia (diferenca de pCR 21,6, IC 99%:
13,0, 30,3; taxa de probabilidades de pCR 13,9, IC 99%: 3,49, 55,75, valor-p estratificado < 0,0001).
A mediana da EFS foi de 31,6 meses no brago de nivolumab em associagdo com quimioterapia e de
20,8 meses no braco de quimioterapia (HR = 0,63, IC 97,38%: 0,43, 0,91; valor-p estratificado
log-rank 0,0052). A HR para a OS foi de 0,57% (IC 99,67%: 0,30; 1,07) para nivolumab em
associacdo com quimioterapia vs. quimioterapia.

Andlise exploratoria de subgrupos por expressdo tumoral de PD-L1 e estddio da doenca

Os principais resultados de eficacia para o subgrupo de doentes com expressao tumoral de

PD-L1 > 1% e estadio da doenga II-IIIA de uma analise exploratéria com um seguimento minimo de
32,9 meses estdo resumidos na Tabela 15.

Tabela 15: Resultados de eficacia em doentes com PD-L1 tumoral > 1% e doenca no
estadio II-IITA" (CA209816)
nivolumab + quimioterapia quimioterapia
(n=81) (n = 86)
Sobrevivéncia livre de acontecimentos por BICR
Acontecimentos 22 (27,2%) 39 (45,3%)
Taxa de risco? 0,49
(IC 95%) (0,29; 0,83)
Mediana (meses)® NR 26,71
(IC 95%) (44,42; NR) (13,40; NR)
Resposta patolégica completa por BIPR
Respostas 26 (32,1%) 2 (2,3%)
IC 95%° (22,2;43,4) (0,3; 8,1)
Diferenga de pCR (IC 95%)¢ 29,8% (19,0; 40,7)
a Baseia se num modelo de risco proporcional estratificado Cox.
b Estimativa Kaplan-Meier.
¢ Baseia-se no método de Clopper e Pearson.
d O intervalo de confianca de 95% bilateral para a diferenga ndo ponderada foi calculado utilizando o método de
Newcombe.
* Critérios de estadiamento da 7.* edi¢do do AJCC/UICC.

O seguimento minimo para a EFS foi de 32,9 meses, dados de cut-off: 06-Set-2022
Dados de cut-off de pCR: 28-Jul-2020

As curvas de Kaplan-Meier para a EFS para o subgrupo de doentes com expressao tumoral de

PD-L1 > 1% e doenga no estadio II-IIIA, com um seguimento minimo de 32,9 meses, sdo
apresentadas na Figura 11.
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Probabilidade de sobrevivéncia livre de acontecimentos por BICR

Figura 11: Curvas de Kaplan-Meier da EFS em doentes com PD-L1 tumoral > 1% e doen¢a
no estadio II-I1TA (CA209816)
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Sobrevivéncia livre de acontecimentos por BICR (meses)
Numero de individuos em risco
Nivolumab + quimioterapia
81 69 62 59 58 55 53 51 51 50 47 37 32 21 10 5 1 1 0
Quimioterapia
8 71 60 52 44 40 38 36 34 31 30 23 18 14 7 6 1 1 0

—O——  Nivolumab + quimioterapia (acontecimentos: 22/81), mediana e IC 95%: NR (44,42; NR)
---A---  Quimioterapia (acontecimentos: 39/86), mediana e IC 95%: 26,71 (13,40; NR)
Com base nos dados de cut-off: 06-Set-2022, seguimento minimo de 32,9 meses

No momento da analise EFS atualizada, foi realizada uma analise interina para a OS (seguimento
minimo de 32,9 meses). A HR exploratoria e descritiva para a OS em doentes com expressdo tumoral
de PD-L1 > 1% e doenga no estadio II-IITA foi de 0,43 (IC 95%: 0,22; 0,83) para nivolumab em
associacdo com quimioterapia vs. quimioterapia. As curvas de Kaplan-Meier para a OS para o
subgrupo de doentes com expressao tumoral de PD-L1 > 1% e doenga no estadio II-IIIA, com um
seguimento minimo de 32,9 meses, sdo apresentadas na Figura 12.
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Probabilidade de sobrevivéncia global

Figura 12: Curvas de Kaplan-Meier da OS em doentes com PD-L1 tumoral > 1% e doenca
no estadio II-I1TA (CA209816)
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—O——  Nivolumab + quimioterapia (acontecimentos: 13/81), mediana e IC 95%: NR

---A---  Quimioterapia (acontecimentos: 29/86), mediana e IC 95%: NR
Com base nos dados de cut-off: 06-Set-2022, seguimento minimo de 32,9 meses

Tratamento de primeira linha do CPCNP

Estudo fase 3 aleatorizado de nivolumab em associa¢do com ipilimumab e 2 ciclos de quimioterapia
baseada em platina vs. 4 ciclos de quimioterapia baseada em platina (CA2099LA)

A seguranga ¢ eficacia de nivolumab 360 mg cada 3 semanas em associagdo com ipilimumab 1 mg/kg
cada 6 semanas e 2 ciclos de quimioterapia baseada em platina foram avaliadas num estudo de fase 3,
aleatorizado, sem ocultacdo (CA2099LA). O estudo incluiu doentes (com 18 anos ou mais) com
cancro do pulmao de células ndo pequenas ndo escamoso ou escamoso estadio [V ou CPCNP
recurrente (de acordo com a classificagdo 7% International Association for the Study of Lung Cancer),
pontuacao do estado funcional ECOG de 0 ou 1, e sem terapeutica para cancro prévia (incluindo
inibidores EGFR e ALK inhibitors). Os doentes foram incluidos independentemente do estado tumoral
PD-LI1.

Os doentes com mutagdes sensibilizantes EGFR ou transloca¢des ALK, metastases cerebrais ativas
(ndo tratadas), meningite carcinomatosa, doenga autoimune ativa, ou condi¢cdes médicas que
requeiram imunossupressao sistémica foram excluidos do estudo. Os doentes com metastases cerebrais
tratadas foram elegiveis se neurologicamente voltaram ao basal pelo menos 2 semanas antes da
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inclusdo, e ou j& sem corticosterdides, ou numa dose estdvel ou em diminui¢do equivalente a < 10 mg
diarios de prednisona. A aleatorizagao foi estratificada por histologia (escamoso vs ndo-escamoso),
nivel de expressao tumoral de PD-L1 (= 1% vs < 1%), e sexo (masculino vs feminino).

Um total de 719 doentes foram aleatorizados para receber ou nivolumab em associa¢do com
ipilimumab e quimioterapia baseada em platina (n = 361) ou quimioterapia baseada em platina

(n = 358). Os doentes no brago de nivolumab em associa¢do com ipilimumab e quimioterapia baseada
em platina receberam nivolumab 360 mg administrado por via intravenosa durante 30 minutos cada
3 semanas em associag¢do com ipilimumab 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 doentes no braco de quimioterapia receberam 4 ciclos de quimioterapia baseada em
platina administrada cada 3 semanas; os doentes com histologia ndo escamosos puderam receber
terapéutica opcional de manutengdo com pemetrexedo.

A quimioterapia baseada em platina consistiu em carboplatina (AUC 5 ou 6) e pemetrexedo

500 mg/m?; ou cisplatina 75 mg/m? e pemetrexedo 500 mg/m? para CPCNP ndo escamoso; ou
carboplatina (AUC 6) e paclitaxel 200 mg/m?* para CPCNP escamoso.

O tratamento continuou até progressdo da doenca, toxicidade ndo aceitavel, ou até 24 meses. O
tratamento pode ser continuado apos progressdo da doenga se o doente estava clinicamente estavel e se
o investigador considerou que tinha beneficio clinico. Os doentes que descontinuaram a terapéutica de
associagdo devido a um acontecimento adverso atribuido ao ipilimumab puderam continuar o
tratamento com nivolumab em monoterapia. As