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COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS
ACTA No. 11 DE 2025 Primera parte

SESION ORDINARIA DEL 28, 29, 30, 31 DE OCTUBRE Y 04, 05, 06, 07 DE NOVIEMBRE
DE 2025

ORDEN DEL DIA
VERIFICACION DEL QUORUM

REVISION DEL ACTA ANTERIOR
TEMAS A TRATAR

Lol

3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.1. Medicamentos de sintesis
3.4.2. Medicamentos biolégicos
3.5. MODIFICACION DE DOSIFICACION DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 08:00 horas se inicia la sesion ordinaria de la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora, en la sala virtual, previa verificacion del quérum:

Dr. Manuel José Martinez Orozco
Dr. Mario Francisco Guerrero Pabén
Dr. Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
Dr. José Gilberto Orozco Diaz

Dr. Kervis Asid Rodriguez Villanueva
Dra. Jenny Patricia Clavijo Rojas

Dr. José Julian Lopez Gutiérrez

Dr. Andrey Forero Espinosa

Dra. Ana Maria Riafio Sanchez

Dr. William Saza Londono

Dra. Gloria Cecilia Penuela Sanchez
Dr. Julian Antonio Eljach Pacheco
Dra. Sandra Maria Montoya Escobar

Secretario:
Dr. Hugo Armando Badillo Arguelles
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2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR

N/A
3. TEMAS A TRATAR

3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.1 Medicamentos de Sintesis

3411 GAVISCON® DOBLE ACCION TABLETAS

Expediente : 20138655

Radicado : 20221091821 / 20251136310
Fecha : 22/05/2025

Interesado  : RB (HEALTH) COLOMBIA S.A.S.

Composicién: Cada tableta contiene alginato de sodio 250 mg; carbonato de calcio 187,5 mg;
bicarbonato de sodio 106,5 mg

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones:

Tratamiento coadyuvante del reflujo gastroesofagico, hiperacidez gastrica, flatulencia, dolor
epigastrico o retroesternal siempre y cuando la causa subyacente sea el reflujo gastroesofagico.
Acidez gastrica durante el embarazo.

Solicitud: el interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comisién Revisora, respuesta al Auto No. 2025000945 emitido mediante Acta No. 24 de
2024 SEMNNIMB numeral 3.4.1.2, para continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para
el producto de la referencia:

- Modificacion de indicaciones

CONCEPTO: Revisada la informacion allegada mediante Radicados 20221091821 /
20251136310 el interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora, respuesta al Auto No. 2025000945 emitido mediante
Acta No. 24 de 2024 SEMNNIMB numeral 3.4.1.2, para continuar con la aprobacién de
modificacion de indicaciones del medicamento Gaviscon® doble accion tableta que
contiene alginato de sodio 250 mg; carbonato de calcio 187.5 mg; bicarbonato de sodio
106.5 mg.

La Sala encuentra que la modificacion solicitada consistia en incluir la palabra indigestion
en la indicaciéon previamente aprobada para que quedara asi: “Tratamiento coadyuvante
del reflujo gastroesofagico, hiperacidez gastrica, flatulencia, indigestion, dolor epigastrico
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o retroesternal siempre y cuando la causa subyacente sea el reflujo gastroesofagico,
acidez gastrica durante el embarazo”.

La Sala recomendé precisar la indicacion en el mismo sentido de lo inicialmente aprobado,
en donde se expresa claramente que es “...cuando la causa subyacente sea el reflujo
gastroesofdgico...” de manera que la propuesta de la Sala para nada modifica la esencia
de la indicacién aprobada previamente, simplemente se acoge a la definiciéon de indicacién
del Decreto 677 “Estados patolégicos o padecimientos a los cuales se aplica un
medicamento”; la Sala considera que incluir en la indicacién un listado mas o menos
extenso de sintomas y signos no contribuye a un uso adecuado del medicamento.

El interesado argumenta que cumple con todos los requisitos de la Resoluciéon 0886 de
2004 para ser considerado un medicamento de venta libre, en particular el apartado 2: “Ser
medicamentos que el consumidor puede adquirir sin la mediacion del prescriptor y que
estan destinados a la prevencion, tratamiento o alivio de sintomas, signos o enfermedades
leves que son reconocidas adecuadamente por los usuarios”.

La Sala considera que la indicaciéon que propone el interesado claramente senala que es
cuando los sintomas tienen como causa el reflujo gastroesofagico, condicion clinica que
requiere diagnoéstico endoscopico preferiblemente y tratamiento médico.

También cita el numeral 3 del articulo 15 de la Resolucién 1896 de 2023 que regula la
promocion de medicamentos: “Senalar las indicaciones o usos de estos productos, las
cuales, deben ser escritas en idioma castellano, utilizando un lenguaje claro que no genere
confusion a los consumidores; cinéndose a la verdad, expresando en forma clara y precisa
lo referente a las indicaciones autorizadas”.

El precitado apartado hace referencia a las caracteristicas de publicidad de medicamentos
de venta libre “Ser medicamentos que el consumidor puede adquirir sin la mediacion del
prescriptor y que estan destinados a la prevencion, tratamiento o alivio de sintomas,
signos o enfermedades leves que son reconocidas adecuadamente por los usuarios”. Sin
embargo, el reflujo gastroesofagico no es una condicion leve adecuadamente reconocida
por los pacientes.

Menciona también que estas indicaciones se encuentran aprobadas en paises con alta
vigilancia sanitaria. Sin embargo, segun la normativa colombiana, esto no es vinculante.

El interesado considera que la propuesta de indicacion de la Sala contraria sus intereses,
pues da ventaja a competidores de composicién similar; transgrede los principios de
buenas practicas regulatorias propuestos por la OMS, pues la considera no proporcional,
ineficiente y no suficientemente flexible; y vulnera un derecho adquirido produciendo un
perjuicio irremediable.

La Sala aclara que esta indicacion aplica a todo medicamento de composicion similar y
considera que precisar las indicaciones, a la luz del estado del arte, de medicamentos que
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puedan o no tener larga trayectoria en el mercado, no transgrede los principios de buena
practica regulatoria de la OMS ni vulnera derechos adquiridos, pues simplemente es una
actualizacion de la informacion.

Por lo anterior, la Sala ratifica el concepto emitido en el Acta No. 24 de 2024 SEMNNIMB
numeral 3.4.1.2, en el sentido de recomendar no aprobar la solicitud de cambio de
indicaciéon, y debe quedar asi: “Tratamiento coadyuvante de los sintomas del reflujo
gastroesofagico”. Este concepto aplica para todos los productos con principios activos:
Alginato de Sodio + Carbonato de Calcio + Bicarbonato de sodio.

3.41.2 TAGRISSO® 40 mg

Expediente :20135473

Radicado : 20231327990 / 20251097473
Fecha : 11/04/2025

Interesado : AstraZeneca Colombia S.A.S.

Composicidon: Cada tableta recubierta contiene osimertinib mesilato 47.7 mg equivalentes a
osimertinib 40 mg

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones:

Tagrisso® (osimertinib) esta indicado para:

« El tratamiento adyuvante después de la reseccion completa del tumor en pacientes con cancer
de pulmén de células no pequenas (NSCLC) cuyos tumores tienen deleciones en el exén 19 del
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) o mutaciones por sustitucién del exén 21
(L858R).

* El tratamiento de primera linea de pacientes con NSCLC localmente avanzado o metastasico
cuyos tumores tengan deleciones del exén 19 del EGFR o mutaciones por sustitucion del exén
21 (L858R).

 El tratamiento de pacientes adultos con NSCLC positivo para mutaciéon del EGFR T790M
localmente avanzado o metastasico que han progresado durante o después de terapia EGRF
TKI.

Solicitud: el interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comisién Revisora, respuesta al Auto No. 2025000790 emitido mediante Acta No. 26 de
2024 SEMNNIMB numeral 3.4.1.5, para continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para
el producto de la referencia:

- Modificacion de indicaciones

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de precauciones o advertencias
- Modificacion de reacciones adversas
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- Informacién para prescribir Clave 1-2025 VV-RIM-08259150 v1.0, allegado mediante
radicado No. 20251097473

- Inserto para el paciente Clave 1-2025 VV-RIM-08259132 v1.0, allegado mediante
radicado No. 20251097473

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada mediante Radicados 20231327990 /
20251097473, la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la
Comision Revisora encuentra que el interesado presenta respuesta al Auto No.
2025000790 emitido mediante Acta No. 26 de 2024 SEMNNIMB numeral 3.4.1.5, para
continuar con la aprobacion de modificacion de indicaciones, dosificaciéon / grupo etario,
precauciones y advertencias y reacciones adversas, y aprobacion de informacién para
prescribir clave 1-2025 VV-RIM-08259150 v1.0 e inserto para el paciente clave 1-2025 VV-
RIM-08259132 v1.0, allegados mediante radicado No. 20251097473, para el medicamento
Tagrisso® 40 mg, principio activo osimertinib, en la nueva indicacién: “en combinaciéon
con Quimioterapia basada en pemetrexed y platino para el tratamiento de primera linea de
pacientes con NSCLC localmente avanzado o metastdsico cuyos tumores tienen
deleciones en el exon 19 del EGFR o mutaciones de sustitucion en el exén 21 (L858R)”.

La Sala recomendo requerir al interesado para que presente datos mas maduros del efecto
en sobrevida global y los resultados en las evaluaciones de calidad de vida del estudio
NCT04035486 (FLAURA2, D5169C00001, Osimertinib with or without Chemotherapy in
EGFR-Mutated Advanced NSCLC) que permitan disminuir la incertidumbre en la valoracion
del balance beneficio-riesgo.

El interesado presenta el segundo analisis provisional de sobrevida global (OS) basado en
la data de corte (DCO) del 8 de enero de 2024, con un incremento en la madurez de la
sobrevida global del 26.8% (149 eventos/557 pacientes, 71 y 78 eventos respectivamente,
primer analisis provisional del 03 de abril de 2023) al 40.6% (226 eventos/557 pacientes,
100 y 126 eventos respectivamente) con una fracciéon de informacioén del 67.7% (226/334
eventos), donde la mediana de OS no fue calculable (NC; IC 95%: 38.0 - NC) en el grupo de
osimertinib + quimioterapia y fue de 36.7 meses (IC 95%: 33.2 - NC) en el grupo de
osimertinib, y un HR = 0.75 (IC 95%: 0.57 - 0.97; p = 0.028). El analisis actualizado de la OS
no alcanzé significacion estadistica, ya que en este momento se requeriria un valor p <
0.000001 dado el gasto alfa acordado de 10*. La estimacién final de la OS se realizara
cuando los datos alcancen aproximadamente el 60% de madurez, es decir, cuando se
hayan producido aproximadamente 334 muertes (en ambos grupos).

Asimismo, allega los mismos resultados de calidad de vida relacionada con la salud
(HRQolL) correspondientes al analisis primario DCO del 3 de abril de 2023. Las tasas de
cumplimiento de las visitas relacionadas con resultados informados por los pacientes de
la Version de los Criterios Terminolégicos Comunes para Eventos Adversos (PRO-CTCAE)
fueron 2 85 % en ambos grupos de tratamiento y se mantuvieron 2 75 % en la semana 82.
Los puntajes promedio globales fueron inferiores en el grupo tratado con osimertinib mas
quimioterapia (3.32; IC 95%: 1.67—4.98) en comparacioén con el grupo de monoterapia con
osimertinib (7.38; IC 95%: 5.70-9.07). Durante la fase de induccién, se observé un
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empeoramiento leve y no clinicamente significativo en sintomas como fatiga y pérdida de
apetito en el grupo combinado, con mejoria posterior en la fase de mantenimiento.

Los eventos adversos (EA) de grado 23 fueron predominantemente hematolégicos
(neutropenia y anemia) en el grupo combinado, en concordancia con el perfil esperado de
toxicidad por quimioterapia. La interrupcion del tratamiento con osimertinib ocurrié en el
11% de los pacientes del grupo combinado y en el 6% del grupo de monoterapia, siendo
las causas mas frecuentes la enfermedad pulmonar intersticial (2 %) y la neumonitis (1 %)
en ambos grupos. La adicion de quimioterapia mostré6 un impacto minimo en la
interrupcion del tratamiento con osimertinib.

Adicionalmente, la Sala encuentra que, en un corte de datos del 12 de junio de 2025, con
un incremento en la madurez de la sobrevida global del 57% (315 eventos/557 pacientes,
144 y 171 eventos respectivamente), se obtuvo una mediana de OS de 47.5 (1IC95%: 41.0 —
NC) en el grupo de osimertinib + quimioterapia y de 37.6 meses (IC 95%: 33.2 — 43.2) en el
grupo de osimertinib, y un HR = 0.77 (IC 95%: 0.61 - 0.96; p = 0.0202).

Por lo anterior la Sala recomienda aprobar la nueva indicacion, quedando asi:
Indicaciones:

TAGRISSO® (osimertinib) como monoterapia esta indicado para:

o El tratamiento adyuvante después de la reseccion completa del tumor en pacientes
con cancer de pulmoén de células no pequeinas (NSCLC) cuyos tumores tienen
deleciones en el exén 19 del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR)
o mutaciones por sustitucion del exéon 21 (L858R).

o EIl tratamiento de primera linea de pacientes con NSCLC localmente avanzado o
metastasico cuyos tumores tengan deleciones del exén 19 del EGFR o mutaciones
por sustituciéon del exén 21 (L858R).

o El tratamiento de pacientes adultos con NSCLC positivo para mutaciéon del EGFR
T790M localmente avanzado o metastasico que han progresado durante o después
de terapia EGRF TKI.

TAGRISSO® (osimertinib) esta indicado en combinacién con:
e Quimioterapia basada en pemetrexed y platino para el tratamiento de primera linea
de pacientes con NSCLC localmente avanzado o metastasico cuyos tumores tienen
deleciones en el exén 19 del EGFR o mutaciones de sustitucion en el exén 21

(L858R).

La Sala recomienda aprobar las modificaciones solicitadas para el producto de la
referencia con la siguiente informacion:

Indicaciones:

TAGRISSO® (osimertinib) como monoterapia esta indicado para:
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o El tratamiento adyuvante después de la reseccion completa del tumor en pacientes
con cancer de pulmén de células no pequeinas (NSCLC) cuyos tumores tienen
deleciones en el exén 19 del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR)
o mutaciones por sustitucion del exén 21 (L858R).

o EIl tratamiento de primera linea de pacientes con NSCLC localmente avanzado o
metastasico cuyos tumores tengan deleciones del exén 19 del EGFR o mutaciones
por sustitucion del exén 21 (L858R).

o EIl tratamiento de pacientes adultos con NSCLC positivo para mutacién del EGFR
T790M localmente avanzado o metastasico que han progresado durante o después
de terapia EGRF TKI.

TAGRISSO® (osimertinib) esta indicado en combinacién con:
e Quimioterapia basada en pemetrexed y platino para el tratamiento de primera linea
de pacientes con NSCLC localmente avanzado o metastasico cuyos tumores tienen
deleciones en el exén 19 del EGFR o mutaciones de sustitucion en el exén 21

(L858R).

Nueva dosificaciéon / grupo etario:

El tratamiento con TAGRISSO® debe ser iniciado por un médico experimentado en el uso
de terapias contra el cancer.

Al considerar la posibilidad de usar TAGRISSO® se debe determinar el estado de mutacion
del EGFR usando un método de prueba validado para detectar:

* Deleciones del exé6n 19 o mutaciones por sustitucion del exén 21 (L858R) (en
especimenes tumorales para tratamiento adyuvante y especimenes tumorales o
plasmaticos para tratamiento de primera linea.

* Mutaciones de T790M (en especimenes tumorales o plasmaticos luego de progresion
durante o después de tratamiento con un EGFR TKiI).

Posologia

Monoterapia
La dosis recomendada de TAGRISSO® es 80 mg de osimertinib una vez al dia.

Terapia de combinacion
La dosis recomendada de TAGRISSO® es de 80 mg de osimertinib una vez al dia cuando
se toma con pemetrexed y quimioterapia basada en platino.

Consulte la Informaciéon del producto de pemetrexed y cisplatino o carboplatino para
obtener la informacién de dosificacidén respectiva.

Duracion del tratamiento
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Los pacientes en el contexto adyuvante deben recibir tratamiento hasta que ocurra
recurrencia de la enfermedad o una toxicidad inaceptable. No se ha estudiado la duracién
del tratamiento durante mas de 3 anos.

Los pacientes con cancer de pulmoén localmente avanzado o metastasico deben recibir
tratamiento con TAGRISSO® hasta la progresion de la enfermedad o una toxicidad
inaceptable.

Dosis omitida
Si se omite una dosis de TAGRISSO®, reponga la dosis a menos que la siguiente dosis
esté programada dentro de las 12 horas siguientes.

TAGRISSO® se puede tomar con o sin alimentos a la misma hora todos los dias.

Ajustes de la dosis

Se puede requerir interrupciéon de la dosificacion y/o reduccion de la dosis segun la
seguridad y tolerabilidad individual. Si se requiere reduccion de la dosis, entonces se debe
reducir la dosis de TAGRISSO® a 40 mg una vez al dia. En la Tabla 1 se muestran las guias
para reducir la dosis a causa de toxicidad por reacciones adversas.

Tabla 1. Modificaciones recomendadas para la dosis de TAGRISSO®
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Organe blance Eeaccion adversa® Modificacion de la dosis
Pulmonar® EPI Newmonitis Descontinnar TAGRISSO® en
fonma permanente.
Cardiaco’ Intervalo QTc mayor de 500 mseg enal | Suspender TAGRISSO® hasta que
menos 2 ECGs separados. el intervalo QTc sea menor de 481
mseg ¢ la recuperacion hasta el mivel
basal =1 el QTc inicial es mayor o
igual a 481 meeg, v luego reiniciar a
una dosis reducida (40 me).
Prolongacion del intervale QTc con Descontinuar TAGRISSO® en
signos/sintomas de arritnta grave. forma permanente.
Cutdnes® Sindrome de Stevens-Johnson v Descontinuar TAGRISS0® en
necrolisis epidémica toxica forma permanente.
Sistema Anemia aplisica Descontinuar TAGRISS0® en
sanguineo y forma permanente.
linfatica”
Ofro Reaceién adversa grado 3 o mavyor. Suspender TAGRISSO® hasta por 3
SeInAnas.
5ila reaccidn adversa Grado 3 o mayvor | TAGRISSO® se puede reiniciar a la
mejora hasta Grado 0-2 después de misma dosis (30 me) o a una dosis
suspender TAGEISSO® hasta por 3 mas baja (40 mgz).
Semanas.
Reaccién adversa Grado 3 o mayor que | Descontinuar TAGRISSO® en
no mejora hasta Grado 0-2 después de | forma permanente.
suspender TAGRISSO® hasta por 3
semanas.

£ Mota: Inten=idad de los eventos climicos elasificados por los Criterios de Terminologia Comun del Instituto
Nacional de Cancer (NCT) para Eventos Adversos (CTCAE) version 5.0.
"Consulte la Seccion 4.4 para obtener mas detalles.

Terapia de combinacion

Cuando TAGRISSO® se utiliza en combinacion con pemetrexed y quimioterapia basada en
platino, se debe modificar la dosis de cualquiera de los tratamientos, segun corresponda.
Para conocer las instrucciones de modificacion de la dosis de TAGRISSO®, consulte la
Tabla 1. Pemetrexed, cisplatino o carboplatino deben suspenderse, reducirse la dosis o
suspenderse de acuerdo con las instrucciones en la Informaciéon del producto de
pemetrexed, cisplatino o carboplatino, respectivamente.

Poblaciones especiales de pacientes
No se requirié ajuste de la dosis debido a la edad, peso corporal, sexo, etnia y estatus de
tabaquismo del paciente.

Poblacion pediatrica y adolescentes
No se ha establecido la seguridad y eficacia de TAGRISSO® en nifios o adolescentes
menores de 18 afios. No hay datos disponibles.
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Método de administracion
Este producto medicinal es para uso oral. La tableta se debe deglutir entera con agua. La
tableta no se debe triturar, dividir ni masticar.

Si el paciente es incapaz de deglutir la tableta, se puede dispersar primero en 50 mL de
agua no carbonatada. Se debe soltar la tableta en el agua, sin triturarla, revolver hasta que
se disperse y deglutirla inmediatamente. Se debe afadir un vaso de agua adicional para
asegurarse de que no quede residuo, y luego deglutirse inmediatamente. No se deben
anadir otros liquidos.

Si se requiere administrarlo a través de una sonda nasogastrica, se debe seguir el mismo
proceso antes mencionado, pero utilizando voliumenes de 15 mL para la dispersién inicial
y de 15 mL para el enjuague de los residuos. Los 30 mL de liquido restante se deben
administrar segun las instrucciones del fabricante de la sonda nasogastrica con purgas de
agua apropiadas. La dispersién y residuos se deben administrar dentro de los primeros 30
minutos de la adicién de las tabletas al agua.

Ancianos (>65 afos)

El analisis PK de la poblacion indicé que la edad no tuvo un impacto sobre la exposiciéon
de osimertinib y, por lo tanto, osimertinib se puede usar en adultos sin tener en cuenta la
edad.

Dano hepatico

Segun estudios clinicos, no se requieren ajustes de dosis en pacientes con dafno hepatico
leve (Child Pugh A) o dafio hepatico moderado (Child Pugh B). De modo similar, con base
en el analisis farmacocinético (PK) de la poblacién, no se recomienda ajuste de la dosis en
pacientes con daio hepatico leve (bilirrubina total SULN y AST >ULN o bilirrubina total
entre 1.0 y 1.5x ULN y cualquier valor de AST) o daiho hepatico moderado (bilirrubina total
entre 1.5 a 3 veces el ULN y cualquier valor de AST). No se ha establecido la dosis
apropiada de TAGRISSO® en pacientes con dafio hepatico severo.

Dano renal

Basados en los estudios clinicos y el andlisis farmacocinético de la poblacién, no son
necesarios los ajustes de la dosis en pacientes con dafio renal leve, moderado o severo.
No se ha establecido la seguridad y eficacia de TAGRISSO® en pacientes con enfermedad
renal terminal [Depuraciéon de creatinina (CLcr) menor de 15 mL/min, calculada con la
ecuacion de Cockcroft y Gault], o en dialisis. Se debe tener precaucion al tratar pacientes
con enfermedad renal terminal y severa.

Nuevas precauciones y advertencias:

Evaluacion del estado de la mutacion EGFR

Cuando se considera el uso de TAGRISSO® como terapia adyuvante después de la
reseccion completa del tumor en pacientes con NSCLC, el estado positivo de mutacion
EGFR (deleciones del exén 19 o mutaciones de sustitucion del exén 21 (L858R)) indica

11
Acta No. 11 de 2025 SEMPB Primera parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 : .
(60)(1) 742 2121 - Bogots @Invimacolombia @ © @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIiMQ | Te Acompana

elegibilidad para el tratamiento. Se debe realizar una prueba validada en un laboratorio
clinico utilizando ADN de tejido tumoral de biopsia o muestra quirurgica.

Al considerar la posibilidad de utilizar TAGRISSO® como un tratamiento para el NSCLC
localmente avanzado o metastasico, es importante determinar el estatus de la mutaciéon
positiva del EGFR. Se debe llevar a cabo una prueba comprobada en un laboratorio clinico
usando DNA de tejido tumoral o DNA tumoral circulante (ctDNA) obtenido de una muestra
de plasma.

Solo se debe usar una prueba robusta, confiable y sensible, con utilidad demostrada para
determinar el estatus de mutacién EGFR

La determinaciéon positiva del estatus de mutacion EGFR (deleciones del exén 19 o
mutaciones por sustitucion del exén 21 (L858R) con el tratamiento de primera linea, o
mutaciones de T790M luego de progreso durante o después de tratamiento con EGFR TKI)
utilizando una prueba basada en tejido o basada en plasma, indica elegibilidad para el
tratamiento con TAGRISSO®. No obstante, si se usa una prueba de ctDNA basada en
plasmay el resultado es negativo, es recomendable hacer un seguimiento con una prueba
de tejido siempre que sea posible, debido al potencial de resultados falsos-negativos
usando una prueba basada en plasma.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)

Se reporté Enfermedad Pulmonar Intersticial (EPI) o reacciones adversas similares a EPI
(por ej., neumonitis) en 4.0%, y fueron fatales en 0.4% (n=7) de los 1813 pacientes que
recibieron monoterapia con TAGRISSO® en los estudios de ADAURA, FLAURA, FLAURA2
y AURA.

La incidencia de EPI fue de 11.2% en pacientes de etnia japonesa, 2.3% en pacientes de
etnia asiatica no japonesa, y 2.7% en pacientes no asiaticos. El tiempo promedio desde la
primera dosis hasta la aparicion de EPI o reacciones adversas similares a EPI fue de 2.8
meses.

Se informaron reacciones adversas de EPI o similares a EPI en el 3.3 % y fueron mortales
en el 0.4 % (n=1) de los 276 pacientes que recibieron TAGRISSO® en combinacién con
pemetrexed y quimioterapia basada en platino en FLAURAZ2. La incidencia de EPI fue del
14.9% en pacientes de etnia japonesay del 1.7% en pacientes no asiaticos; ningun paciente
de etnia asiatica no japonesa tuvo un evento de EPI en el grupo de combinacién FLAURA2.
La mediana de tiempo desde la primera dosis hasta la aparicion de EPI o reacciones
adversas similares a la EPI fue de 5.3 meses.

Se debe suspender el tratamiento con TAGRISSO® e investigar prontamente la presencia
de EPI en cualquier paciente que presente empeoramiento de los sintomas respiratorios
que puedan ser indicativos de EPI (por ej., disnea, tos y fiebre). Si se confirma la presencia
de EPI, se debe descontinuar TAGRISSO® en forma permanente.

Eritema multiforme, Sindrome de Stevens-Johnson y necrdélisis epidérmica téxica
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Los reportes de casos de eritema multiforme (EM) y necrdélisis epidérmica téxica (NET) han
sido raramente reportados, y los de sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) han sido
raramente informados, en asociacion con el tratamiento con TAGRISSO®.

Antes de iniciar el tratamiento, se debe informar a los pacientes sobre los signos y
sintomas de EM, SSJ y NET. Si se desarrollan signos y sintomas sugestivos de EM, se
debe considerar la monitorizacion estrecha del paciente y la interrupcion del medicamento
o lainterrupcion de TAGRISSO®. Si aparecen signos y sintomas sugestivos de SSJ o NET,
TAGRISSO® debe interrumpirse. TAGRISSO® debe suspenderse de inmediato si SJS o
NET son diagnosticados.

Prolongacion del intervalo QTc

En lo posible, evite el uso de TAGRISSO® en pacientes con sindrome de QT largo
congénito. Considere la posibilidad de monitorear periédicamente con
electrocardiogramas (ECGs) y electrolitos en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva, alteraciones electroliticas, o aquellos que estén tomando medicamentos de
los cuales se sepa que prolongan el intervalo QTc. Suspenda TAGRISSO® en pacientes
que desarrollen un intervalo QTc mayor de 500 mseg en al menos 2 ECGs separados hasta
que el intervalo QTc sea menor de 481 mseg, o se produzca recuperacién hasta el nivel
basal si el intervalo QTc es mayor o igual a 481 mseg, y luego reanude el tratamiento con
TAGRISSO® a una dosis reducida segun se describe en la Tabla 1. Suspenda TAGRISSO®
en forma permanente en pacientes que desarrollen prolongaciéon del intervalo QTc en
combinacion con cualquiera de las siguientes condiciones: Torsade de pointes,
taquicardia ventricular polimérfica, signos/sintomas de arritmia grave.

Cambios en la contractilidad cardiaca

En los ensayos clinicos, la Fraccion de Eyeccion Ventricular Izquierda (LVEF) disminuyé
mayor o igual a 10 puntos porcentuales y ocurrié un descenso a menos de 50% en 4.2%
(65/1557) de pacientes tratados con la monoterapia con TAGRISSO® que tenian una
evaluacion de la LVEF a nivel basal y al menos una de seguimiento. En un ensayo
controlado con placebo (ADAURA), el 1.5% (5/325) de los pacientes tratados con
TAGRISSO® y el 1.5% (5/331) de los pacientes tratados con placebo experimentaron
disminuciones de la FEVI mayores o iguales a 10 puntos porcentuales y una disminucién
a menos del 50%.En el estudio FLAURA2, el 8.0% (21/262) de los pacientes tratados con
TAGRISSO® en combinaciéon con pemetrexed y quimioterapia basada en platino, que
tenian una evaluacion de la FEVI inicial y al menos una de seguimiento, experimentaron
disminuciones de la FEVI mayores o iguales a 10 puntos porcentuales y una caida a menos
del 50%.

Con base en los datos disponibles de estudios clinicos, no se ha establecido una relacién
causal entre los efectos sobre los cambios en la contractilidad cardiaca y TAGRISSO®. En
los pacientes con factores de riesgo cardiaco y aquellos con condiciones que puedan
afectar la LVEF, se debe considerar la posibilidad de monitoreo cardiaco, incluyendo una
evaluacion de la LVEF en el nivel basal y durante el tratamiento. En pacientes que
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desarrollen signos/sintomas cardiacos relevantes durante el tratamiento, se debe
considerar la posibilidad de monitoreo cardiaco, incluyendo LVEF.

Queratitis

Se reporté queratitis en 0.6% (n=10) de los 1813 pacientes tratados con monoterapia con
TAGRISSO® en los estudios ADAURA, FLAURA, FLAURA2 y AURA. Los pacientes que
presenten signos y sintomas sugestivos de queratitis, tanto agudos como deterioro:
inflamacion ocular, lagrimeo, sensibilidad a la luz, visién borrosa, dolor ocular y/u ojo rojo
se deben remitir con prontitud a un especialista oftalmélogo.

Anemia aplasica:

Se han reportado informes poco frecuentes de anemia aplasica en asociacion con el
tratamiento con TAGRISSO®. Algunos casos tuvieron un desenlace fatal. Antes de iniciar
el tratamiento, se debe advertir a los pacientes sobre signos y sintomas de anemia
aplasica, incluidos, entre otros, fiebre persistente, hematomas, sangrado, palidez. Si se
desarrollan signos y sintomas que sugieran anemia aplasica se debe considerar el control
estrecho del paciente y la interrupcion o suspension de TAGRISSO®. TAGRISSO® debe
suspenderse en pacientes con anemia aplasica confirmada.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Anticoncepcién en hombres y mujeres

Se debe recomendar a las mujeres en edad reproductiva que eviten quedar embarazadas
mientras estén recibiendo TAGRISSO®. Se les debe aconsejar que usen anticoncepcion
efectiva durante los siguientes periodos después de completar el tratamiento con
TAGRISSO®: por lo menos 6 semanas para las mujeres y 4 meses para los hombres.

Embarazo

No existen o son muy limitados los datos sobre el uso de TAGRISSO® en mujeres
embarazadas. Estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva. Con base en su
mecanismo de accién y datos preclinicos, TAGRISSO® puede causar daiio fetal cuando se
administra a una mujer embarazada. La administracion de osimertinib a ratas preiadas se
asocié a embrioletalidad, reduccién del crecimiento fetal y muerte neonatal a exposiciones
similares a las esperadas en humanos. No se recomienda la administracién de
TAGRISSO® durante el embarazo ni en mujeres en edad reproductiva que no estén usando
anticoncepcién.

Lactancia materna

Se desconoce si osimertinib o sus metabolitos son excretados en la leche humana. La
administracion a ratas durante la gestacion y lactancia temprana se asocié a efectos
adversos, incluyendo tasas de crecimiento reducidas y muerte neonatal. La informacién
sobre excrecion de osimertinib o sus metabolitos en la leche animal es insuficiente. No se
puede excluir un riesgo para el lactante. La lactancia materna debe ser descontinuada
durante el tratamiento con TAGRISSO®.
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Fertilidad

No existen datos sobre el efecto de TAGRISSO® en la fertilidad humana. Los resultados
de estudios en animales han mostrado que TAGRISSO® tiene efectos sobre los 6rganos
reproductivos masculinos y femeninos y podria afectar la fertilidad (véase la seccion 5.3).

Efectos sobre la habilidad para conducir vehiculo y operar maquinaria
TAGRISSO® no tiene influencia, o no es marcada, sobre la habilidad para conducir
vehiculos y operar maquinaria.

Nuevas reacciones adversas:
Resumen general del perfil de seguridad

Estudios en pacientes con NSCLC positivos para mutacion EGFR.

La seguridad de TAGRISSO® como monoterapia se basa en datos agrupados de 1813
pacientes con NSCLC positivos para mutacion EGFR. Estos pacientes recibieron
TAGRISSO® a una dosis de 80 mg diarios en cuatro estudios aleatorizados Fase 3
(ADAURA, adyuvante, FLAURA y FLAURA2 (brazo de monoterapia), primera lineay AURA3
— solo segunda linea), dos estudios de Fase 2 de brazo unico (AURAex y AURA2 — segunda
linea o mayor) y un estudio de Fase 1 (AURA1, de primera linea o mayor).

La mayoria de reacciones adversas fueron de severidad Grado 1 o 2. Las reacciones
medicamentosas adversas (ADRs) reportadas con mayor frecuencia fueron diarrea (47%),
Erupcion cutanea (46%), paroniquia (34%), piel seca (32%) y estomatitis (24%). Los eventos
adversos Grado 3 y Grado 4 con TAGRISSO® fueron 9.2% y 0.2%, respectivamente. En
pacientes tratados con TAGRISSO® 80 mg una vez al dia, se hicieron reducciones de la
dosis a causa de reacciones adversas en 3.6% de los pacientes. La descontinuacion
debido a eventos adversos o parametros de laboratorio anormales fue de 4.7%.

La seguridad de TAGRISSO® administrado en combinacion con pemetrexed vy
quimioterapia basada en platino se basa en datos de 276 pacientes con NSCLC con
mutacion positiva del EGFR y fue consistente con la monoterapia con TAGRISSO® y los
perfiles de seguridad conocidos de pemetrexed y quimioterapia basada en platino.

Se excluyeron de los estudios clinicos los pacientes con una historia médica de
enfermedad pulmonar intersticial (ILD), ILD inducida por medicamento, nheumonitis por
radiacion que hubiera requerido tratamiento con esteroide, o cualquier evidencia de ILD
clinicamente activa. Se excluyeron de estos estudios los pacientes con alteraciones
clinicamente importantes del ritmo y conduccién cardiaca, segtin lo determinado por ECG
en reposo (por €j., intervalo QTc mayor de 470 ms). Se evalu6 el LVEF de los pacientes en
el momento del tamizaje y 12 semanas en lo sucesivo.

Lista tabulada de reacciones adversas
En lo posible, se han asignado reacciones adversas a las categorias de frecuencia en la
Tabla 2, seguin la incidencia de reportes de eventos adversos comparables en un conjunto
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Las reacciones adversas se enumeran de acuerdo con la clase de 6rganos y sistemas
(SOC) en el MedDRA. Dentro de cada clase de érganos y sistemas, las reacciones
medicamentosas adversas se califican segun la frecuencia, colocando en primer lugar las
reacciones mas frecuentes. Dentro de cada agrupacion de frecuencia, las reacciones
medicamentosas adversas se presentan en orden decreciente de gravedad. Ademas, la
categoria de frecuencia correspondiente para cada reaccion adversa se basa en la
convencion CIOMS lll y se define como se indica a continuacion: muy frecuente (21/10);
frecuente (>1/100 a <1/10); poco frecuente (21/1,000 a <1/100); rara (=1/10,000 a <1/1000);
muy rara (<1/10,000); desconocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles).
Tabla 2. Reacciones adversas informadas en los estudios ADAURA, FLAURA, FLAURA2
(brazo de monoterapia) y AURAa

MedDRA SOC Descriptor CIOMS/ Frecuencia de grado 3 o
frecuencia general (todos superior segun el CTCAE
los grados CTCAE®)

Término preferido MedDRA

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico

Anemia aplasica Rara (0.06%) 0.06%

Trastornos oculares

Queratitis® Poco frecuente (0.6%) 0.06%

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales

Epistaxis Frecuente (6%) 0%

Enfermedad pulmonar intersticial® | Frecuentes (4.0%)° 1.4%

Trastornos gastrointestinales

Diarrea Muy frecuente (47%) 1.4%

Estomatitis® Muy frecuente (24%) 0.4%

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo

Erupcién cuténea® Muy frecuente (46%) 0.8%

Paroniquia” Muy frecuente (34%) 0.4%

Piel seca' Muy frecuente (32%) 0.1%

Prurito Muy frecuente (17%) 0.06%

Alopecia Frecuente (5%) 0%

Sindrome de eritrodisestesia Frecuente (2.1%) 0%

palmoplantar

Urticaria Frecuente (1.9%) 0.1%

Hiperpigmentacion cutanea® Frecuente (1.0%) 0%

Eritema Multiforme' Poco frecuente (0.3%) 0%

Necrolisis epidérmica toxica™ Poco frecuente (0.2%)

Vasculitis Cutanea™ Poco frecuente (0.2%)

Sindrome de Stevens-Johnson® Rara (0.02%)
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Investigaciones

Creatina fosfoquinasa en sangre Frecuente (1.9%) 0.3%
mcrementada
Prolongacion del intervalo QTc® Frecuente (1.1%)
Hallazgos basados en resultados de pruebas presentados como cambios de grado segiin el

CTCAE

Disminucion de los leucocitos? Muy frecuente (65%) 1.8%
Linfocitos Disminuidos? Muy frecuente (64%) 8%
Disminucion del recuento Muy frecuente (53%) 1.3%
plaquetario?
Disminucion de los neutrofilos® Muy frecuente (36%) 4.0%
Incremento de la creatinina en Frecuente (9%) 0.2%

sangre”

a Los datos son agrupados de los estudios ADAURA, FLAURA, FLAURA2 (brazo de
monoterapia) y AURA (AURA3) (AURA-ex, AURA 2 y AURA 1); solo se resumen eventos en
pacientes que hubieran recibido al menos una dosis de TAGRISSO® como su tratamiento
asignado aleatoriamente.

b Criterios de Terminologia Comun del Instituto Nacional de Cancer (NCI) para Eventos
Adversos, version 5.0.

c Incluye: erosion corneal, defecto del epitelio corneal, queratitis, queratitis puntiforme.

d Incluye: Enfermedad pulmonar intersticial y neumonitis, neumonia organizada.

e Se informaron siete eventos Grado 5 segun el CTCAE (fatales).

f Incluye: ulceracion bucal, estomatitis.

g Incluye: acné, dermatitis, dermatitis acneiforme, erupcion medicamentosa, eritema,
foliculitis, pustula, erupcién, erupcion eritematosa, erupcion folicular, erupcién macular,
erupcion maculopapular, erupciéon papular, erupciéon pruriginosa, erupcién pustulosa,
erupcion vesicular, erosion de la piel.

h Incluye: trastorno del lecho ungueal, infeccién del lecho ungueal, inflamacién del lecho
ungueal, decoloracion de las uias, trastorno de las unas, distrofia ungueal, infeccién de
las uhas, pigmentacion de las ufhas, surcos ungueales, toxicidad ungueal, onicalgia,
onicoclasis, onicélisis, onicomadesis, onicomalacia, paroniquia.

i Incluye: Piel seca, eczema, fisuras cutaneas, xerodermia, xerosis.

j Incluye: Prurito palpebral, prurito.

k Se han notificado casos de eritema discromico permanente durante Ila
poscomercializacion.

| Seis de los 1813 pacientes en los estudios ADAURA, FLAURA, FLAURA2 (brazo de
monoterapia) y AURA informaron eritema multiforme. Informes post-comercializaciéon de
eritema multiforme también se han recibido, incluidos 7 informes de un estudio de
vigilancia posterior a la comercializacién (N = 3578).

m Frecuencia estimada. El limite superior del IC del 95% para la estimacion puntual es
3/1813 (0.17%). Sin reportes en los estudios clinicos.
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n Un evento informado en un estudio poscomercializacién, y la frecuencia se ha derivado
de ADAURA, FLAURA, FLAURA2 (brazo de monoterapia) y Estudios AURA y estudio
poscomercializacion (N = 5391).
o Representa la incidencia de pacientes que tenian una prolongacion del intervalo QTcF>

500 ms

p Representa la incidencia de hallazgos de laboratorio, no de eventos adversos

informados.

Tabla 3. Reacciones adversas reportadas en ADAURAa

MedDRA SOC TAGRISSO (N=337) Placebo
(N=343)
Grado NCI°® Cualquier Grado 3o Cualquier Grado 3 0
Grado (%) mayor (%)° | Grado (%) mayor (%)°
Término preferido del MedDRA
Trastornos oculares
Queratitis® | 0.6 | 0 0.3 0
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales
Epistaxis 5.6 0 0.9 0
Enfermedad pulmonar 3.0 0 0 0
intersticial®
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 46.3 2.4 19.8 0.3
Estomatitis’ 28.2 1.8 6.4 0
Trastornos de la piel y tejido subcutaneo
Erupcion cutinea ® 39.2 0.3 19.0 0
Paroniquia® 36.5 0.9 3. 0
Piel seca’ 20.4 0.3 7.3 0
Prurito’ 193 0 8.7 0
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MedDRA SOC TAGRISSO (N=337) Placebo
(N=343)
Grado NCI°® Cualquier Grado 3 o Cualquier Grado 3 o
Grado (%) | mayor (%)° | Grado (%) mayor (%)"

Término preferido del MedDRA

Alopecia

h
=)}

0

0

0

0

—
o0

Sindrome de eritrodisestesia
palmoplantar
Hiperpigimentacion cutanea 1.8 0 0 0
Urticaria 5
Investigaciones
Creatina fosfoquinasa en 33
sangre incrementada
Prolongacion del intervalo
QTc"

(Hallazgos basados en resultados de pruebas presentadas como cambios de grado CTCAE)

—_
v
=]
<
|5
o]
(78]

0.9

0.6 0

Leucocitos disminuidos' 54.0 0 254 0
Recuento plaquetario 472 0 6.6 03
disminuido’

Linfocitos disminuidos 438 22 14.4 0.9
Neutrofilos disminuidos! 25.6 0.3 10.2 0.3
Aumento de la creatinina en 9.8 0 4.5 0.3
sangre’

En ADAURA, la mediana de duracién del tratamiento del estudio fue de 22.5 meses para
los pacientes del grupo de TAGRISSO y de 18.7 meses para los pacientes del grupo de
placebo.

a Solo se resumen los eventos en pacientes que estaban recibiendo al menos una dosis
de su tratamiento asignado aleatoriamente.

b Sigla en inglés para National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events, version 4.0

¢ Todos los eventos fueron de Grado 3. No hubo muertes

d Incluye: Queratitis, queratitis puntiforme, erosion corneal, defecto del epitelio corneal.
e Incluye: enfermedad pulmonar intersticial, neumonitis.

f Incluye: estomatitis, ulceracion bucal.

g Incluye: acné, dermatitis, dermatitis acneiforme, erupcion medicamentosa, eritema,
foliculitis, pustula, erupcién, erupcion eritematosa, erupcién folicular, erupcién
generalizada, erupcion macular, erupciéon maculopapular, erupciéon papular, erupcioén
pruriginosa, erupcion pustulosa, erupcion, vesicular, erosiéon cutanea.

h Incluye: Incluye: trastorno del lecho ungueal, infeccion del lecho ungueal, inflamacion
del lecho ungueal, decoloracién de las unas, trastorno ungueal, distrofia ungueal,
infeccion de las uias, pigmentacion de las uias, surcos de las unas, toxicidad de las unas,
onicalgia, onicoclasis, onicdlisis, onicomadesis, onicomalacia, paroniquia.

i Incluye: piel seca, eccema, fisuras cutaneas, xerodermia, xerosis.
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j Inclue: prurito, prurito generalizado, prurito palpebral.

k Representa la incidencia de pacientes que tuvieron una prolongacién del QTcF> 500
mseg.

| Representa la incidencia de hallazgos de laboratorio, no de eventos adversos informados.

Tabla 4. Reacciones adversas reportadas en el estudio FLAURAa

MedDRA SOC TAGRISSO Comparador de EGFR TKI
(N=279) (gefitinib o erlotinib)
(N=277)
Grado NCT® Cualquier Grado 3 o Cualquier Grado 3 o
grado (%) mayor (%) grado (%) mayor (%)
Término preferido del MedDRA
Trastornos oculares
Queratifis® | 0.4 | 0 | 14 | 0
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales
Epistaxis 6.1 0 5.1 0
Enfermedad pulmonar 39 1.1 2.2 1.4
intersticial?
Trastornos gastrointestinales
Diarrea® 38 22 57 25
Estomatitis® 32 0.7 22 1.
Trastornos de la piel y tejido subcutianeo
Erupcién cutanea® 58 1.1 78 6.9
Piel seca” 36 0.4 36 1.1
Paroniquia’ 35 0.4 33 0.7
Prurito’ 17 0.4 17 0
Alopecia 7.2 0 13 0
Urticaria 22 0.7 04 0
Sindrome de 14 0 25 0
eritrodisestesia
palmoplantar®
Hiperpigmentacion 0.4 0 1.1 0
cutanea
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Investigaciones

Prolongacion del 1.1 0.7
mtervalo QT¢

Creatina fosfoquinasa en 0.4 0.4

sangre incrementada
(Hallazgos basados en resultados de pruebas presentadas como cambios de grado CTCAE)

Leucocitos disminuidos' 72 0.4 31 0.4
Linfocitos disminuidos! 63 5.6 36 4.2
Recuento plaquetario 51 0.7 12 0.4
disminuido’

Neutrofilos disminuidos’ 41 3.0 10 0
Aumento de la creatinina 8.8 0 6.7 04
en sangre'

En el estudio FLAURA, la duracion media del tratamiento del estudio fue de 16.2 meses
para los pacientes del brazo TAGRISSO y 11.5 meses para los pacientes del brazo
comparador EGFR TKI.

a Solo se resumen los eventos en pacientes que estaban recibiendo al menos una dosis
de su tratamiento asignado aleatoriamente.

b Sigla en inglés para National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events, version 4.0.

¢ Incluye: Erosién corneal, defecto epitelial corneal, queratitis, queratitis puntiforme.

d Incluye: Enfermedad pulmonar intersticial, neumonitis.

e Se reporté 1 evento Grado 5 CTCAE (mortal) en brazo comparador EGFR TKI.

f Incluye: ulceracion bucal, estomatitis.

g Incluye: acné, dermatitis, dermatitis acneiforme, erupcion medicamentosa, eritema,
foliculitis, pustula, erupcién, erupcion eritematosa, erupciéon folicular, erupciéon
generalizada, erupcion macular, erupciéon maculopapular, erupciéon papular, erupcion
pruriginosa, erupcion pustulosa, erupcion vesicular, erosion de la piel.

h Incluye: piel seca, eccema, fisuras cutaneas, xerodermia, xerosis.

i Incluye: trastorno del lecho ungueal, infeccién del lecho ungueal, inflamacién del lecho
ungueal, decoloracion de las uiias, trastorno ungueal, distrofia ungueal, infeccion de las
uilas, pigmentacion de las uhas, surcos de las ufas, toxicidad de las ufas, onicalgia,
onicoclasis, onicélisis, onicomadesis, onicomalacia, paroniquia.

j Incluye: prurito palpebral, prurito, prurito generalizado.

k Representa la incidencia de pacientes que tenian una prolongacion del QTcF >500 mseg.
| Representa la incidencia de hallazgos de laboratorio, no de eventos adversos reportados.

Tabla 5. Reacciones adversas notificadas en el estudio FLAURA2a
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MedDRA SOC TAGRISSO con pemetrexed y TAGRISSO
quimioterapia basada en platino (IN=275)
(N=276)
Grado NCI " Cualquier Grado 3 o Cualquier Grado 3o
Grado (%) mayor (%) Grado (%) mayor (%)
Término Preferido del MedDRA
Trastornos oculares
Queratitis® | 0.7 | 0 | 0 0
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Epistaxis 7 0.4 7 0
Enfermedad pulmonar 33 0.7¢ 3.6 1.8°
intersticial®
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 43 2.9 41 0.4
Estomatitis? 31 0.4 21 0.4
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Erupcion® 49 2.5 44 1.5
Paroniquia® 27 0.7 32 0.4
Piel seca’ 24 0 31 0
Alopecia 9 0 5 0
Prurito’ 8 0 11 0
Sindrome de 5 0 33 0
eritrodisestesia palmar-
plantar
Hiperpigmentacion 2.5 0 1.1 0
cutanea
Urticaria 1.4 0.4 1.5 0
Eritema multiforme 1.4 0.7 0.4 0
Investigaciones
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MedDRA SOC TAGRISSO con pemetrexed v TAGRISSO
quimioterapia basada en platino (N=275)
(N=276)
Grado NCI® Cualquier Grado 3 0 Cualquier Grado 3 o
Grado (%) mayor (%) Grado (%) mayor (%)

Término Preferido del MedDRA
Aumento de la
creatinfosfoquinasa en
sangre

Prolongacion del 1.8 1.8
intervalo QTc*
(Hallazgos basados en los resultados de las pruebas presentados como cambios de calificacion

1.1 0

[¥8)
(9]
4
o

CTCAE)

Disminucion de los 38 20 33 3.3
leucocitos!

Disminucion del recuento 85 16 44 1.8
de plaquetas’

Disminucion de 85 36 40 4.7
neutréfilos’

Disminucion de los 78 16 55 7
linfocitos!

Aumento de la creatinina 22 0.4 8 0
en sangre'

En FLAURA2, la duracion media del tratamiento del estudio fue de 22.3 meses para los
pacientes del grupo de TAGRISSO con pemetrexed y quimioterapia basada en platino y de
19.3 meses para los pacientes del grupo de monoterapia con TAGRISSO.

a Solo se resumen los eventos de los pacientes que recibieron al menos una dosis de su
tratamiento aleatorio.

b Criterios de terminologia comun para eventos adversos del Instituto Nacional del Cancer,
version 5.0

¢ Incluye: erosion corneal, defecto del epitelio corneal, queratitis, queratitis puntuada.

d Incluye: enfermedad pulmonar intersticial, neumonitis, neumonia organizada.

e Se informé un evento CTCAE Grado 5 (mortal).

f Incluye: ulceracion bucal, estomatitis.

g Incluye: acné, dermatitis, dermatitis acneiforme, erupciéon medicamentosa, eritema,
foliculitis, pustula, erupcion cutanea, erupciéon eritematosa, erupcion folicular, erupcién
macular, erupciéon maculopapular, erupcion papular, erupciéon pruriginosa, erupcion
pustulosa, erupcién vesicular, erosiéon cutanea.

h Incluye: trastorno del lecho ungueal, infecciéon del lecho ungueal, inflamacién del lecho
ungueal, decoloracion de las ufas, trastorno de las uias, distrofia ungueal, infeccién de
las unas, pigmentacion de las unas, surcos ungueales, toxicidad ungueal, onicalgia,
onicoclasis, onicélisis, onicomadesis, onicomalacia, paroniquia.

i Incluye: piel seca, eccema, fisuras cutaneas, xerodermia, xerosis.

j Incluye: prurito palpebral, prurito.

k Representa la incidencia de pacientes que tuvieron una prolongacién del QTcF >500 ms.
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| Representa la incidencia de hallazgos de laboratorio, no de eventos adversos informados.

Tabla 6. ADRs en el estudio AURA3a

MedDRA SOC TAGRISSO® Quimioterapia
Frecuencia global Pemetrexed/Cisplatino o
(N=279) Pemetrexed/Carboplatino)
Frecuencia global
(N=136)
Grado NCI Cualquier Grado 3 0 Cualquier Grado 3o
grado (%) mayor (%) grado (%) mayor (%)
Término preferido MedDRA
Trastornos oculares
Queratitis® | 1.1 | 0 | 0.7 0
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales
Epistaxis 54 0 1.5 0
Enfermedad pulmonar 3.6 0.4 0.7 0.7
intersticial®®
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 41 1.1 11 1.5
Estomatitis’ 19 0 15 5
Trastornos de la piel y tejido subcutaneo
Erupcion cutanea® 34 0.7 5.9 0
Piel seca” 23 0 4.4 0
Paroniquia’ 22 0 1.5 0
Prurito’ 13 0 5.1 0
Alopecia 3.6 0 29 0
Urticaria 2.5 0 1.5 0
Sindrome de 1.8 0 0.7 0
eritrodisestesia
palmoplantar
Hiperpigmentacion 04 0 3.7 0
cutanea
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Investigaciones

Prolongacion del 1.4 0
intervalo QTc*

Creatina fosfoquinasa en 0.7 0.7

sangre incrementada
(Hallazgos basados en los resultados del test presentados como cambios en el grado

CTCAE)

Teucocitos disminuidos’ 61 1.1 75 5.3
Recuento de plaquetas’ 46 0.7 48 7.4
Neutrofilos 27 22 49 12
dosminuidos’

Aumento de la 6.5 0 9.2 0

creatinina en sangre'

En AURA3, la mediana de duracion del tratamiento del estudio fue de 8.1 meses para los
pacientes del grupo de TAGRISSO y de 4.2 meses para pacientes en el brazo de
quimioterapia

a Solo se resumen eventos de pacientes que estaban recibiendo al menos una dosis de su
tratamiento aleatorizado.

b Criterios Nacionales de Terminologia Comun del Instituto Nacional de Cancer para
Eventos Adversos, version 4.0.

¢ Incluye: erosion corneal, defecto epitelial corneal, queratitis, queratitis puntiforme.

d Incluye: enfermedad pulmonar intersticial y neumonitis.

e Se reportd 1 evento Grado 5 CTCAE (fatal).

f Incluye: ulceracion bucal, estomatitis.

g Incluye: Acné, dermatitis, dermatitis acneiforme, eritema, foliculitis, pustula, erupcion,
erupcion eritematosa, erupcion generalizada, erupcién macular, erupcion maculopapular,
erupcion papular, erupcion pustulosa.

h Incluye: Piel seca, fisuras dérmicas, xerosis, eczema.

i Incluye: Trastorno del lecho ungueal, inflamacion del lecho ungueal, sensibilidad del
lecho ungueal, decoloracién de las unas, trastorno ungueal, distrofia ungueal, infeccion
de uinas, surco de unas, onicalgia, onicoclasis, onicélisis, onicomadesis, paroniquia

j Incluye: Prurito palpebral, prurito, prurito generalizado.

k Representa la incidencia de pacientes que tenian prolongacion del QTcF >500mseg.

| Representa la incidencia de hallazgos de laboratorio, no de eventos adversos reportados.

Los hallazgos de seguridad en los estudios Fase 2 de brazo uiinico AURAex y AURA2 fueron
generalmente consecuentes con los observados en el brazo TAGRISSO® del estudio
AURAZ3. No se ha observado toxicidad adicional o inesperada y los eventos adversos se
han alineado en lo referente a tipo, severidad y frecuencia.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Eventos hematolégicos

Se han observado reducciones tempranas en los recuentos promedio de leucocitos,
linfocitos, neutrofilos y plaquetas en las pruebas de laboratorio, en pacientes tratados con
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TAGRISSO®, las cuales se estabilizaron con el transcurso del tiempo y luego
permanecieron por encima del limite inferior normal. Se han reportado eventos adversos
de leucopenia, linfopenia, neutropenia y trombocitopenia, la mayoria de los cuales fueron
de severidad leve o moderada y no condujeron a interrupciones de la dosis.

Prolongacion del QTc

De los 1813 pacientes en los estudios ADAURA, FLAURA, FLAURA2 y AURA tratados con
monoterapia con TAGRISSO® (80 mg), se encontré que 1.1% de los pacientes (n=20) tenian
un QTc mayor de 500 mseg, y 4.3% de los pacientes (n=78) tenian un aumento del QTc
mayor de 60 mseg desde el nivel inicial. Un andlisis farmacocinético con TAGRISSO®
predijo un aumento en la prolongacion del intervalo QTx dependiente de la concentracion.
En los estudios FLAURA, FLAURA2, AURA, o ADAURA no se reportaron eventos de
arritmia relacionados con el QTc.

Poblaciones especiales

Ancianos

En ADAURA, FLAURA, FLAURA2 y AURA (monoterapia con TAGRISSO®; N=1813), el 42 %
de los pacientes tenia 65 anos de edad o mas, de los cuales el 11% tenia 75 anos de edad
y mas. Comparados con los pacientes mas jovenes (<65), mas pacientes 265 afios de edad
habian reportado reacciones adversas que condujeron a modificaciones de la dosis del
medicamento del estudio (interrupciones o reducciones) (14 % versus 10 %). Los tipos de
reacciones adversas reportadas fueron similares independientemente de la edad. Los
pacientes de edad mas avanzada reportaron mas reacciones adversas Grado 3 o mayor
comparados con los pacientes mas jovenes (11% versus 9%). No se observaron
diferencias en la eficacia entre los pacientes mas viejos y los mas jovenes.

Finalmente, se recomienda aprobar la informacion para prescribir clave 1-2025 VV-RIM-
08259150 v1.0 y el inserto para pacientes clave 1-2025 VV-RIM-08259132 v1.0.

3.41.3 TAGRISSO® 80 mg

Expediente :20118029

Radicado : 20231327995 / 20251097301
Fecha : 11/04/2025

Interesado : AstraZeneca Colombia S.A.S.

Composiciéon: Cada tableta recubierta contiene osimertinib mesilato 95.4 mg equivalentes a
osimertinib 80 mg

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones:

Tagrisso® (osimertinib) esta indicado para:
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« El tratamiento adyuvante después de la reseccién completa del tumor en pacientes con cancer
de pulmdn de células no pequenas (NSCLC) cuyos tumores tienen deleciones en el exén 19 del
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) o mutaciones por sustitucion del exén 21
(L858R).

* El tratamiento de primera linea de pacientes con NSCLC localmente avanzado o metastasico
cuyos tumores tengan deleciones del exén 19 del EGFR o mutaciones por sustitucion del exon
21 (L858R).

» El tratamiento de pacientes adultos con NSCLC positivo para mutacién del EGFR T790M
localmente avanzado o metastasico que han progresado durante o después de terapia EGRF
TKI.

Solicitud: el interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comisién Revisora, respuesta al Auto No. 2025000943 emitido mediante Acta No. 26 de
2024 SEMNNIMB numeral 3.4.1.6, para continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para
el producto de la referencia:

- Modificacion de indicaciones

- Modificacion de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Informacién para prescribir Clave 1-2025 VV-RIM-08259150 v1.0, allegado mediante
radicado No. 20251097301

- Inserto para el paciente Clave 1-2025 VV-RIM-08259132 v1.0, allegado mediante
radicado No. 20251097301

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada mediante Radicados 20231327995 /
20251097301, la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la
Comision Revisora encuentra que el interesado presenta respuesta al Auto No.
2025000943 emitido mediante Acta No. 26 de 2024 SEMNNIMB numeral 3.4.1.6, para
continuar con la aprobaciéon de modificacion de indicaciones, dosificacién / grupo etario,
precauciones o advertencias y reacciones adversas, y aprobacion de informacién para
prescribir clave 1-2025 VV-RIM-08259150 v1.0 e inserto para el paciente clave 1-2025 VV-
RIM-08259132 v1.0, allegados mediante radicado No. 20251097301, para el medicamento
Tagrisso® 80 mg, principio activo osimertinib, en la nueva indicaciéon: “en combinacién
con Quimioterapia basada en pemetrexed y platino para el tratamiento de primera linea de
pacientes con NSCLC localmente avanzado o metastasico cuyos tumores tienen
deleciones en el exén 19 del EGFR o mutaciones de sustitucion en el exon 21 (L858R)”.

La Sala recomendo requerir al interesado para que presente datos mas maduros del efecto
en sobrevida global y los resultados en las evaluaciones de calidad de vida del estudio
NCT04035486 (FLAURA2, D5169C00001, Osimertinib with or without Chemotherapy in
EGFR-Mutated Advanced NSCLC) que permitan disminuir la incertidumbre en la valoracion
del balance beneficio-riesgo.
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El interesado presenta el segundo analisis provisional de sobrevida global (OS) basado en
la data de corte (DCO) del 8 de enero de 2024, con un incremento en la madurez de la
sobrevida global del 26.8% (149 eventos/557 pacientes, 71 y 78 eventos respectivamente,
primer analisis provisional del 03 de abril de 2023) al 40.6% (226 eventos/557 pacientes,
100 y 126 eventos respectivamente) con una fracciéon de informaciéon del 67.7% (226/334
eventos), donde la mediana de OS no fue calculable (NC; IC 95%: 38.0 - NC) en el grupo de
osimertinib + quimioterapia y fue de 36.7 meses (IC 95%: 33.2 - NC) en el grupo de
osimertinib, y un HR = 0.75 (IC 95%: 0.57 - 0.97; p = 0.028). El analisis actualizado de la OS
no alcanzé significacion estadistica, ya que en este momento se requeriria un valor p <
0.000001 dado el gasto alfa acordado de 10-6. La estimacidn final de la OS se realizara
cuando los datos alcancen aproximadamente el 60% de madurez, es decir, cuando se
hayan producido aproximadamente 334 muertes (en ambos grupos).

Asimismo, allega los mismos resultados de calidad de vida relacionada con la salud
(HRQoL) correspondientes al analisis primario DCO del 3 de abril de 2023. Las tasas de
cumplimiento de las visitas relacionadas con resultados informados por los pacientes de
la Version de los Criterios Terminolédgicos Comunes para Eventos Adversos (PRO-CTCAE)
fueron 2 85 % en ambos grupos de tratamiento y se mantuvieron 2 75 % en la semana 82.
Los puntajes promedio globales fueron inferiores en el grupo tratado con osimertinib mas
quimioterapia (3.32; IC 95%: 1.67—-4.98) en comparacion con el grupo de monoterapia con
osimertinib (7.38; IC 95%: 5.70-9.07). Durante la fase de inducciéon, se observé un
empeoramiento leve y no clinicamente significativo en sintomas como fatiga y pérdida de
apetito en el grupo combinado, con mejoria posterior en la fase de mantenimiento.

Los eventos adversos (EA) de grado 23 fueron predominantemente hematolégicos
(neutropenia y anemia) en el grupo combinado, en concordancia con el perfil esperado de
toxicidad por quimioterapia. La interrupcion del tratamiento con osimertinib ocurrié en el
11% de los pacientes del grupo combinado y en el 6% del grupo de monoterapia, siendo
las causas mas frecuentes la enfermedad pulmonar intersticial (2 %) y la neumonitis (1 %)
en ambos grupos. La adicién de quimioterapia mostré6 un impacto minimo en la
interrupcion del tratamiento con osimertinib.

Adicionalmente, la Sala encuentra que, en un corte de datos del 12 de junio de 2025, con
un incremento en la madurez de la sobrevida global del 57% (315 eventos/557 pacientes,
144 y 171 eventos respectivamente), se obtuvo una mediana de OS de 47.5 (IC95%: 41.0 -
NC) en el grupo de osimertinib + quimioterapia y de 37.6 meses (IC 95%: 33.2 — 43.2) en el
grupo de osimertinib, y un HR = 0.77 (IC 95%: 0.61 - 0.96; p = 0.0202).

Por lo anterior la Sala recomienda aprobar la nueva indicacion, quedando asi:
Indicaciones:
TAGRISSO® (osimertinib) como monoterapia esta indicado para:

o El tratamiento adyuvante después de la resecciéon completa del tumor en pacientes
con cancer de pulmén de células no pequeiias (NSCLC) cuyos tumores tienen
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deleciones en el exén 19 del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR)
o mutaciones por sustitucion del exén 21 (L858R).

o EIl tratamiento de primera linea de pacientes con NSCLC localmente avanzado o
metastasico cuyos tumores tengan deleciones del exén 19 del EGFR o mutaciones
por sustitucion del exén 21 (L858R).

o El tratamiento de pacientes adultos con NSCLC positivo para mutaciéon del EGFR
T790M localmente avanzado o metastasico que han progresado durante o después
de terapia EGRF TKI.

TAGRISSO® (osimertinib) esta indicado en combinacién con:
 Quimioterapia basada en pemetrexed y platino para el tratamiento de primera linea
de pacientes con NSCLC localmente avanzado o metastasico cuyos tumores tienen
deleciones en el exén 19 del EGFR o mutaciones de sustitucion en el exén 21

(L858R).

La Sala recomienda aprobar las modificaciones solicitadas para el producto de la
referencia con la siguiente informacion:

Indicaciones:

TAGRISSO® (osimertinib) como monoterapia esta indicado para:

o El tratamiento adyuvante después de la reseccion completa del tumor en pacientes
con cancer de pulmoén de células no pequeinas (NSCLC) cuyos tumores tienen
deleciones en el exon 19 del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR)
o mutaciones por sustitucion del exéon 21 (L858R).

o EIl tratamiento de primera linea de pacientes con NSCLC localmente avanzado o
metastasico cuyos tumores tengan deleciones del exén 19 del EGFR o mutaciones
por sustituciéon del exén 21 (L858R).

o EIl tratamiento de pacientes adultos con NSCLC positivo para mutacién del EGFR
T790M localmente avanzado o metastasico que han progresado durante o después
de terapia EGRF TKI.

TAGRISSO® (osimertinib) esta indicado en combinacién con:
¢ Quimioterapia basada en pemetrexed y platino para el tratamiento de primera linea
de pacientes con NSCLC localmente avanzado o metastasico cuyos tumores tienen
deleciones en el exon 19 del EGFR o mutaciones de sustitucion en el exén 21

(L858R).

Nueva dosificaciéon / grupo etario:

El tratamiento con TAGRISSO® debe ser iniciado por un médico experimentado en el uso
de terapias contra el cancer.

Al considerar la posibilidad de usar TAGRISSO® se debe determinar el estado de mutacion
del EGFR usando un método de prueba validado para detectar:
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* Deleciones del exé6n 19 o mutaciones por sustitucion del exén 21 (L858R) (en
especimenes tumorales para tratamiento adyuvante y especimenes tumorales o
plasmaticos para tratamiento de primera linea.

* Mutaciones de T790M (en especimenes tumorales o plasmaticos luego de progresion
durante o después de tratamiento con un EGFR TKiI).

Posologia

Monoterapia
La dosis recomendada de TAGRISSO® es 80 mg de osimertinib una vez al dia.

Terapia de combinacion
La dosis recomendada de TAGRISSO® es de 80 mg de osimertinib una vez al dia cuando
se toma con pemetrexed y quimioterapia basada en platino.

Consulte la Informacién del producto de pemetrexed y cisplatino o carboplatino para
obtener la informacion de dosificacién respectiva.

Duracion del tratamiento

Los pacientes en el contexto adyuvante deben recibir tratamiento hasta que ocurra
recurrencia de la enfermedad o una toxicidad inaceptable. No se ha estudiado la duracion
del tratamiento durante mas de 3 ainos.

Los pacientes con cancer de pulmén localmente avanzado o metastasico deben recibir
tratamiento con TAGRISSO® hasta la progresion de la enfermedad o una toxicidad
inaceptable.

Dosis omitida
Si se omite una dosis de TAGRISSO®, reponga la dosis a menos que la siguiente dosis
esté programada dentro de las 12 horas siguientes.

TAGRISSO® se puede tomar con o sin alimentos a la misma hora todos los dias.

Ajustes de la dosis

Se puede requerir interrupciéon de la dosificacion y/o reduccion de la dosis segun la
seguridad y tolerabilidad individual. Si se requiere reducciéon de la dosis, entonces se debe
reducir la dosis de TAGRISSO® a 40 mg una vez al dia. En la Tabla 1 se muestran las guias
para reducir la dosis a causa de toxicidad por reacciones adversas.

Tabla 1. Modificaciones recomendadas para la dosis de TAGRISSO®
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Organe blance Eeaccion adversa® Modificacion de la dosis
Pulmonar® EPI Newmonitis Descontinnar TAGRISSO® en
fonma permanente.
Cardiaco’ Intervalo QTc mayor de 500 mseg enal | Suspender TAGRISSO® hasta que
menos 2 ECGs separados. el intervalo QTc sea menor de 481
mseg ¢ la recuperacion hasta el mivel
basal =1 el QTc inicial es mayor o
igual a 481 meeg, v luego reiniciar a
una dosis reducida (40 me).
Prolongacion del intervale QTc con Descontinuar TAGRISSO® en
signos/sintomas de arritnta grave. forma permanente.
Cutdnes® Sindrome de Stevens-Johnson v Descontinuar TAGRISS0® en
necrolisis epidémica toxica forma permanente.
Sistema Anemia aplisica Descontinuar TAGRISS0® en
sanguineo y forma permanente.
linfatica”
Ofro Reaceién adversa grado 3 o mavyor. Suspender TAGRISSO® hasta por 3
SeInAnas.
5ila reaccidn adversa Grado 3 o mayvor | TAGRISSO® se puede reiniciar a la
mejora hasta Grado 0-2 después de misma dosis (30 me) o a una dosis
suspender TAGEISSO® hasta por 3 mas baja (40 mgz).
Semanas.
Reaccién adversa Grado 3 o mayor que | Descontinuar TAGRISSO® en
no mejora hasta Grado 0-2 después de | forma permanente.
suspender TAGRISSO® hasta por 3
semanas.

£ Mota: Inten=idad de los eventos climicos elasificados por los Criterios de Terminologia Comun del Instituto
Nacional de Cancer (NCT) para Eventos Adversos (CTCAE) version 5.0.
"Consulte la Seccion 4.4 para obtener mas detalles.

Terapia de combinacion

Cuando TAGRISSO® se utiliza en combinacion con pemetrexed y quimioterapia basada en
platino, se debe modificar la dosis de cualquiera de los tratamientos, segun corresponda.
Para conocer las instrucciones de modificacion de la dosis de TAGRISSO®, consulte la
Tabla 1. Pemetrexed, cisplatino o carboplatino deben suspenderse, reducirse la dosis o
suspenderse de acuerdo con las instrucciones en la Informaciéon del producto de
pemetrexed, cisplatino o carboplatino, respectivamente.

Poblaciones especiales de pacientes
No se requirié ajuste de la dosis debido a la edad, peso corporal, sexo, etnia y estatus de
tabaquismo del paciente.

Poblacion pediatrica y adolescentes
No se ha establecido la seguridad y eficacia de TAGRISSO® en nifios o adolescentes
menores de 18 afios. No hay datos disponibles.
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Método de administracion
Este producto medicinal es para uso oral. La tableta se debe deglutir entera con agua. La
tableta no se debe triturar, dividir ni masticar.

Si el paciente es incapaz de deglutir la tableta, se puede dispersar primero en 50 mL de
agua no carbonatada. Se debe soltar la tableta en el agua, sin triturarla, revolver hasta que
se disperse y deglutirla inmediatamente. Se debe afadir un vaso de agua adicional para
asegurarse de que no quede residuo, y luego deglutirse inmediatamente. No se deben
anadir otros liquidos.

Si se requiere administrarlo a través de una sonda nasogastrica, se debe seguir el mismo
proceso antes mencionado, pero utilizando voliumenes de 15 mL para la dispersién inicial
y de 15 mL para el enjuague de los residuos. Los 30 mL de liquido restante se deben
administrar segun las instrucciones del fabricante de la sonda nasogastrica con purgas de
agua apropiadas. La dispersién y residuos se deben administrar dentro de los primeros 30
minutos de la adicién de las tabletas al agua.

Ancianos (>65 afos)

El analisis PK de la poblacion indicé que la edad no tuvo un impacto sobre la exposiciéon
de osimertinib y, por lo tanto, osimertinib se puede usar en adultos sin tener en cuenta la
edad.

Dano hepatico

Segun estudios clinicos, no se requieren ajustes de dosis en pacientes con dafno hepatico
leve (Child Pugh A) o dafio hepatico moderado (Child Pugh B). De modo similar, con base
en el analisis farmacocinético (PK) de la poblacién, no se recomienda ajuste de la dosis en
pacientes con daio hepatico leve (bilirrubina total SULN y AST >ULN o bilirrubina total
entre 1.0 y 1.5x ULN y cualquier valor de AST) o daiho hepatico moderado (bilirrubina total
entre 1.5 a 3 veces el ULN y cualquier valor de AST). No se ha establecido la dosis
apropiada de TAGRISSO® en pacientes con dafio hepatico severo.

Dano renal

Basados en los estudios clinicos y el andlisis farmacocinético de la poblacién, no son
necesarios los ajustes de la dosis en pacientes con dafio renal leve, moderado o severo.
No se ha establecido la seguridad y eficacia de TAGRISSO® en pacientes con enfermedad
renal terminal [Depuraciéon de creatinina (CLcr) menor de 15 mL/min, calculada con la
ecuacion de Cockcroft y Gault], o en dialisis. Se debe tener precaucion al tratar pacientes
con enfermedad renal terminal y severa.

Nuevas precauciones y advertencias:

Evaluacion del estado de la mutacion EGFR

Cuando se considera el uso de TAGRISSO® como terapia adyuvante después de la
reseccion completa del tumor en pacientes con NSCLC, el estado positivo de mutacion
EGFR (deleciones del exén 19 o mutaciones de sustitucion del exén 21 (L858R)) indica
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elegibilidad para el tratamiento. Se debe realizar una prueba validada en un laboratorio
clinico utilizando ADN de tejido tumoral de biopsia o muestra quirurgica.

Al considerar la posibilidad de utilizar TAGRISSO® como un tratamiento para el NSCLC
localmente avanzado o metastasico, es importante determinar el estatus de la mutaciéon
positiva del EGFR. Se debe llevar a cabo una prueba comprobada en un laboratorio clinico
usando DNA de tejido tumoral o DNA tumoral circulante (ctDNA) obtenido de una muestra
de plasma.

Solo se debe usar una prueba robusta, confiable y sensible, con utilidad demostrada para
determinar el estatus de mutacién EGFR

La determinaciéon positiva del estatus de mutacion EGFR (deleciones del exén 19 o
mutaciones por sustitucion del exén 21 (L858R) con el tratamiento de primera linea, o
mutaciones de T790M luego de progreso durante o después de tratamiento con EGFR TKI)
utilizando una prueba basada en tejido o basada en plasma, indica elegibilidad para el
tratamiento con TAGRISSO®. No obstante, si se usa una prueba de ctDNA basada en
plasmay el resultado es negativo, es recomendable hacer un seguimiento con una prueba
de tejido siempre que sea posible, debido al potencial de resultados falsos-negativos
usando una prueba basada en plasma.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)

Se reporté Enfermedad Pulmonar Intersticial (EPI) o reacciones adversas similares a EPI
(por ej., neumonitis) en 4.0%, y fueron fatales en 0.4% (n=7) de los 1813 pacientes que
recibieron monoterapia con TAGRISSO® en los estudios de ADAURA, FLAURA, FLAURA2
y AURA.

La incidencia de EPI fue de 11.2% en pacientes de etnia japonesa, 2.3% en pacientes de
etnia asiatica no japonesa, y 2.7% en pacientes no asiaticos. El tiempo promedio desde la
primera dosis hasta la aparicion de EPI o reacciones adversas similares a EPI fue de 2.8
meses.

Se informaron reacciones adversas de EPI o similares a EPI en el 3.3 % y fueron mortales
en el 0.4 % (n=1) de los 276 pacientes que recibieron TAGRISSO® en combinacién con
pemetrexed y quimioterapia basada en platino en FLAURAZ2. La incidencia de EPI fue del
14.9% en pacientes de etnia japonesay del 1.7% en pacientes no asiaticos; ningun paciente
de etnia asiatica no japonesa tuvo un evento de EPI en el grupo de combinacién FLAURA2.
La mediana de tiempo desde la primera dosis hasta la aparicion de EPI o reacciones
adversas similares a la EPI fue de 5.3 meses.

Se debe suspender el tratamiento con TAGRISSO® e investigar prontamente la presencia
de EPI en cualquier paciente que presente empeoramiento de los sintomas respiratorios
que puedan ser indicativos de EPI (por ej., disnea, tos y fiebre). Si se confirma la presencia
de EPI, se debe descontinuar TAGRISSO® en forma permanente.
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Eritema multiforme, Sindrome de Stevens-Johnson y necrdélisis epidérmica téxica

Los reportes de casos de eritema multiforme (EM) y necrdélisis epidérmica téxica (NET) han
sido raramente reportados, y los de sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) han sido
raramente informados, en asociacion con el tratamiento con TAGRISSO®.

Antes de iniciar el tratamiento, se debe informar a los pacientes sobre los signos y
sintomas de EM, SSJ y NET. Si se desarrollan signos y sintomas sugestivos de EM, se
debe considerar la monitorizacion estrecha del paciente y la interrupcion del medicamento
o lainterrupcion de TAGRISSO®. Si aparecen signos y sintomas sugestivos de SSJ o NET,
TAGRISSO® debe interrumpirse. TAGRISSO® debe suspenderse de inmediato si SJS o
NET son diagnosticados.

Prolongacion del intervalo QTc

En lo posible, evite el uso de TAGRISSO® en pacientes con sindrome de QT largo
congénito. Considere la posibilidad de monitorear periédicamente con
electrocardiogramas (ECGs) y electrolitos en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva, alteraciones electroliticas, o aquellos que estén tomando medicamentos de
los cuales se sepa que prolongan el intervalo QTc. Suspenda TAGRISSO® en pacientes
que desarrollen un intervalo QTc mayor de 500 mseg en al menos 2 ECGs separados hasta
que el intervalo QTc sea menor de 481 mseg, o se produzca recuperacién hasta el nivel
basal si el intervalo QTc es mayor o igual a 481 mseg, y luego reanude el tratamiento con
TAGRISSO® a una dosis reducida segun se describe en la Tabla 1. Suspenda TAGRISSO®
en forma permanente en pacientes que desarrollen prolongaciéon del intervalo QTc en
combinacion con cualquiera de las siguientes condiciones: Torsade de pointes,
taquicardia ventricular polimérfica, signos/sintomas de arritmia grave.

Cambios en la contractilidad cardiaca

En los ensayos clinicos, la Fraccion de Eyeccion Ventricular Izquierda (LVEF) disminuyé
mayor o igual a 10 puntos porcentuales y ocurrié un descenso a menos de 50% en 4.2%
(65/1557) de pacientes tratados con la monoterapia con TAGRISSO® que tenian una
evaluacion de la LVEF a nivel basal y al menos una de seguimiento. En un ensayo
controlado con placebo (ADAURA), el 1.5% (5/325) de los pacientes tratados con
TAGRISSO® y el 1.5% (5/331) de los pacientes tratados con placebo experimentaron
disminuciones de la FEVI mayores o iguales a 10 puntos porcentuales y una disminucién
a menos del 50%.En el estudio FLAURA2, el 8.0% (21/262) de los pacientes tratados con
TAGRISSO® en combinaciéon con pemetrexed y quimioterapia basada en platino, que
tenian una evaluacion de la FEVI inicial y al menos una de seguimiento, experimentaron
disminuciones de la FEVI mayores o iguales a 10 puntos porcentuales y una caida a menos
del 50%.

Con base en los datos disponibles de estudios clinicos, no se ha establecido una relacién
causal entre los efectos sobre los cambios en la contractilidad cardiaca y TAGRISSO®. En
los pacientes con factores de riesgo cardiaco y aquellos con condiciones que puedan
afectar la LVEF, se debe considerar la posibilidad de monitoreo cardiaco, incluyendo una
evaluacion de la LVEF en el nivel basal y durante el tratamiento. En pacientes que
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desarrollen signos/sintomas cardiacos relevantes durante el tratamiento, se debe
considerar la posibilidad de monitoreo cardiaco, incluyendo LVEF.

Queratitis

Se reporté queratitis en 0.6% (n=10) de los 1813 pacientes tratados con monoterapia con
TAGRISSO® en los estudios ADAURA, FLAURA, FLAURA2 y AURA. Los pacientes que
presenten signos y sintomas sugestivos de queratitis, tanto agudos como deterioro:
inflamacion ocular, lagrimeo, sensibilidad a la luz, visién borrosa, dolor ocular y/u ojo rojo
se deben remitir con prontitud a un especialista oftalmélogo.

Anemia aplasica:

Se han reportado informes poco frecuentes de anemia aplasica en asociacion con el
tratamiento con TAGRISSO®. Algunos casos tuvieron un desenlace fatal. Antes de iniciar
el tratamiento, se debe advertir a los pacientes sobre signos y sintomas de anemia
aplasica, incluidos, entre otros, fiebre persistente, hematomas, sangrado, palidez. Si se
desarrollan signos y sintomas que sugieran anemia aplasica se debe considerar el control
estrecho del paciente y la interrupcion o suspension de TAGRISSO®. TAGRISSO® debe
suspenderse en pacientes con anemia aplasica confirmada.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Anticoncepcién en hombres y mujeres

Se debe recomendar a las mujeres en edad reproductiva que eviten quedar embarazadas
mientras estén recibiendo TAGRISSO®. Se les debe aconsejar que usen anticoncepcion
efectiva durante los siguientes periodos después de completar el tratamiento con
TAGRISSO®: por lo menos 6 semanas para las mujeres y 4 meses para los hombres.

Embarazo

No existen o son muy limitados los datos sobre el uso de TAGRISSO® en mujeres
embarazadas. Estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva. Con base en su
mecanismo de accién y datos preclinicos, TAGRISSO® puede causar daiio fetal cuando se
administra a una mujer embarazada. La administracion de osimertinib a ratas preiadas se
asocié a embrioletalidad, reduccién del crecimiento fetal y muerte neonatal a exposiciones
similares a las esperadas en humanos. No se recomienda la administracién de
TAGRISSO® durante el embarazo ni en mujeres en edad reproductiva que no estén usando
anticoncepcién.

Lactancia materna

Se desconoce si osimertinib o sus metabolitos son excretados en la leche humana. La
administracion a ratas durante la gestacion y lactancia temprana se asocié a efectos
adversos, incluyendo tasas de crecimiento reducidas y muerte neonatal. La informacién
sobre excrecion de osimertinib o sus metabolitos en la leche animal es insuficiente. No se
puede excluir un riesgo para el lactante. La lactancia materna debe ser descontinuada
durante el tratamiento con TAGRISSO®.
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Fertilidad

No existen datos sobre el efecto de TAGRISSO® en la fertilidad humana. Los resultados
de estudios en animales han mostrado que TAGRISSO® tiene efectos sobre los 6rganos
reproductivos masculinos y femeninos y podria afectar la fertilidad (véase la seccion 5.3).

Efectos sobre la habilidad para conducir vehiculo y operar maquinaria
TAGRISSO® no tiene influencia, o no es marcada, sobre la habilidad para conducir
vehiculos y operar maquinaria.

Nuevas reacciones adversas:
Resumen general del perfil de seguridad

Estudios en pacientes con NSCLC positivos para mutacion EGFR.

La seguridad de TAGRISSO® como monoterapia se basa en datos agrupados de 1813
pacientes con NSCLC positivos para mutacion EGFR. Estos pacientes recibieron
TAGRISSO® a una dosis de 80 mg diarios en cuatro estudios aleatorizados Fase 3
(ADAURA, adyuvante, FLAURA y FLAURA2 (brazo de monoterapia), primera lineay AURA3
— solo segunda linea), dos estudios de Fase 2 de brazo unico (AURAex y AURA2 — segunda
linea o mayor) y un estudio de Fase 1 (AURA1, de primera linea o mayor).

La mayoria de reacciones adversas fueron de severidad Grado 1 o 2. Las reacciones
medicamentosas adversas (ADRs) reportadas con mayor frecuencia fueron diarrea (47%),
Erupcion cutanea (46%), paroniquia (34%), piel seca (32%) y estomatitis (24%). Los eventos
adversos Grado 3 y Grado 4 con TAGRISSO® fueron 9.2% y 0.2%, respectivamente. En
pacientes tratados con TAGRISSO® 80 mg una vez al dia, se hicieron reducciones de la
dosis a causa de reacciones adversas en 3.6% de los pacientes. La descontinuacion
debido a eventos adversos o parametros de laboratorio anormales fue de 4.7%.

La seguridad de TAGRISSO® administrado en combinacién con pemetrexed vy
quimioterapia basada en platino se basa en datos de 276 pacientes con NSCLC con
mutacion positiva del EGFR y fue consistente con la monoterapia con TAGRISSO® y los
perfiles de seguridad conocidos de pemetrexed y quimioterapia basada en platino.

Se excluyeron de los estudios clinicos los pacientes con una historia médica de
enfermedad pulmonar intersticial (ILD), ILD inducida por medicamento, nheumonitis por
radiacion que hubiera requerido tratamiento con esteroide, o cualquier evidencia de ILD
clinicamente activa. Se excluyeron de estos estudios los pacientes con alteraciones
clinicamente importantes del ritmo y conduccién cardiaca, segtin lo determinado por ECG
en reposo (por €j., intervalo QTc mayor de 470 ms). Se evalu6 el LVEF de los pacientes en
el momento del tamizaje y 12 semanas en lo sucesivo.

Lista tabulada de reacciones adversas
En lo posible, se han asignado reacciones adversas a las categorias de frecuencia en la
Tabla 2, seguin la incidencia de reportes de eventos adversos comparables en un conjunto
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Las reacciones adversas se enumeran de acuerdo con la clase de 6rganos y sistemas
(SOC) en el MedDRA. Dentro de cada clase de érganos y sistemas, las reacciones
medicamentosas adversas se califican segun la frecuencia, colocando en primer lugar las
reacciones mas frecuentes. Dentro de cada agrupacion de frecuencia, las reacciones
medicamentosas adversas se presentan en orden decreciente de gravedad. Ademas, la
categoria de frecuencia correspondiente para cada reaccion adversa se basa en la
convencion CIOMS lll y se define como se indica a continuacion: muy frecuente (21/10);
frecuente (>1/100 a <1/10); poco frecuente (21/1,000 a <1/100); rara (=1/10,000 a <1/1000);
muy rara (<1/10,000); desconocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles).
Tabla 2. Reacciones adversas informadas en los estudios ADAURA, FLAURA, FLAURA2
(brazo de monoterapia) y AURAa

MedDRA SOC Descriptor CIOMS/ Frecuencia de grado 3 o
frecuencia general (todos superior segun el CTCAE
los grados CTCAE®)

Término preferido MedDRA

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico

Anemia aplasica Rara (0.06%) 0.06%

Trastornos oculares

Queratitis® Poco frecuente (0.6%) 0.06%

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales

Epistaxis Frecuente (6%) 0%

Enfermedad pulmonar intersticial® | Frecuentes (4.0%)° 1.4%

Trastornos gastrointestinales

Diarrea Muy frecuente (47%) 1.4%

Estomatitis® Muy frecuente (24%) 0.4%

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo

Erupcién cuténea® Muy frecuente (46%) 0.8%

Paroniquia” Muy frecuente (34%) 0.4%

Piel seca' Muy frecuente (32%) 0.1%

Prurito Muy frecuente (17%) 0.06%

Alopecia Frecuente (5%) 0%

Sindrome de eritrodisestesia Frecuente (2.1%) 0%

palmoplantar

Urticaria Frecuente (1.9%) 0.1%

Hiperpigmentacion cutanea® Frecuente (1.0%) 0%

Eritema Multiforme' Poco frecuente (0.3%) 0%

Necrolisis epidérmica toxica™ Poco frecuente (0.2%)

Vasculitis Cutanea™ Poco frecuente (0.2%)

Sindrome de Stevens-Johnson® Rara (0.02%)
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Investigaciones
Creatina fosfoquinasa en sangre Frecuente (1.9%) 0.3%
mcrementada
Prolongacion del intervalo QTc® Frecuente (1.1%)

Hallazgos basados en resultados de pruebas presentados como cambios de grado segiin el
CTCAE

Disminucion de los leucocitos? Muy frecuente (65%) 1.8%
Linfocitos Disminuidos? Muy frecuente (64%) 8%
Disminucion del recuento Muy frecuente (53%) 1.3%
plaquetario?
Disminucion de los neutrofilos® Muy frecuente (36%) 4.0%
Incremento de la creatinina en Frecuente (9%) 0.2%
sangre”

a Los datos son agrupados de los estudios ADAURA, FLAURA, FLAURA2 (brazo de
monoterapia) y AURA (AURA3) (AURA-ex, AURA 2 y AURA 1); solo se resumen eventos en
pacientes que hubieran recibido al menos una dosis de TAGRISSO® como su tratamiento
asignado aleatoriamente.

b Criterios de Terminologia Comun del Instituto Nacional de Cancer (NCI) para Eventos
Adversos, version 5.0.

c Incluye: erosion corneal, defecto del epitelio corneal, queratitis, queratitis puntiforme.

d Incluye: Enfermedad pulmonar intersticial y neumonitis, neumonia organizada.

e Se informaron siete eventos Grado 5 segun el CTCAE (fatales).

f Incluye: ulceracion bucal, estomatitis.

g Incluye: acné, dermatitis, dermatitis acneiforme, erupcion medicamentosa, eritema,
foliculitis, pustula, erupcién, erupcion eritematosa, erupcion folicular, erupcién macular,
erupcion maculopapular, erupciéon papular, erupciéon pruriginosa, erupcién pustulosa,
erupcion vesicular, erosion de la piel.

h Incluye: trastorno del lecho ungueal, infeccién del lecho ungueal, inflamacién del lecho
ungueal, decoloracion de las uias, trastorno de las unas, distrofia ungueal, infeccién de
las uhas, pigmentacion de las ufhas, surcos ungueales, toxicidad ungueal, onicalgia,
onicoclasis, onicélisis, onicomadesis, onicomalacia, paroniquia.

i Incluye: Piel seca, eczema, fisuras cutaneas, xerodermia, xerosis.

j Incluye: Prurito palpebral, prurito.

k Se han notificado casos de eritema discromico permanente durante Ila
poscomercializacion.

| Seis de los 1813 pacientes en los estudios ADAURA, FLAURA, FLAURA2 (brazo de
monoterapia) y AURA informaron eritema multiforme. Informes post-comercializaciéon de
eritema multiforme también se han recibido, incluidos 7 informes de un estudio de
vigilancia posterior a la comercializacién (N = 3578).

m Frecuencia estimada. El limite superior del IC del 95% para la estimacion puntual es
3/1813 (0.17%). Sin reportes en los estudios clinicos.
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n Un evento informado en un estudio poscomercializacién, y la frecuencia se ha derivado
de ADAURA, FLAURA, FLAURA2 (brazo de monoterapia) y Estudios AURA y estudio
poscomercializacion (N = 5391).
o Representa la incidencia de pacientes que tenian una prolongacion del intervalo QTcF>

500 ms

p Representa la incidencia de hallazgos de laboratorio, no de eventos adversos

informados.

Tabla 3. Reacciones adversas reportadas en ADAURAa

MedDRA SOC TAGRISSO (N=337) Placebo
(N=343)
Grado NCI°® Cualquier Grado 3o Cualquier Grado 3 0
Grado (%) mayor (%)° | Grado (%) mayor (%)°
Término preferido del MedDRA
Trastornos oculares
Queratitis® | 0.6 | 0 0.3 0
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales
Epistaxis 5.6 0 0.9 0
Enfermedad pulmonar 3.0 0 0 0
intersticial®
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 46.3 2.4 19.8 0.3
Estomatitis’ 28.2 1.8 6.4 0
Trastornos de la piel y tejido subcutaneo
Erupcion cutinea ® 39.2 0.3 19.0 0
Paroniquia® 36.5 0.9 3. 0
Piel seca’ 20.4 0.3 7.3 0
Prurito’ 193 0 8.7 0
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MedDRA SOC TAGRISSO (N=337) Placebo
(N=343)
Grado NCI°® Cualquier Grado 3 o Cualquier Grado 3 o
Grado (%) | mayor (%)° | Grado (%) mayor (%)"

Término preferido del MedDRA

Alopecia

h
=)}

0

0

0

0

—
o0

Sindrome de eritrodisestesia
palmoplantar
Hiperpigimentacion cutanea 1.8 0 0 0
Urticaria 5
Investigaciones
Creatina fosfoquinasa en 33
sangre incrementada
Prolongacion del intervalo
QTc"

(Hallazgos basados en resultados de pruebas presentadas como cambios de grado CTCAE)

—_
v
=]
<
|5
o]
(78]

0.9

0.6 0

Leucocitos disminuidos' 54.0 0 254 0
Recuento plaquetario 472 0 6.6 03
disminuido’

Linfocitos disminuidos 438 22 14.4 0.9
Neutrofilos disminuidos! 25.6 0.3 10.2 0.3
Aumento de la creatinina en 9.8 0 4.5 0.3
sangre’

En ADAURA, la mediana de duracién del tratamiento del estudio fue de 22.5 meses para
los pacientes del grupo de TAGRISSO y de 18.7 meses para los pacientes del grupo de
placebo.

a Solo se resumen los eventos en pacientes que estaban recibiendo al menos una dosis
de su tratamiento asignado aleatoriamente.

b Sigla en inglés para National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events, version 4.0

¢ Todos los eventos fueron de Grado 3. No hubo muertes

d Incluye: Queratitis, queratitis puntiforme, erosion corneal, defecto del epitelio corneal.
e Incluye: enfermedad pulmonar intersticial, neumonitis.

f Incluye: estomatitis, ulceracion bucal.

g Incluye: acné, dermatitis, dermatitis acneiforme, erupcion medicamentosa, eritema,
foliculitis, pustula, erupcién, erupcion eritematosa, erupcién folicular, erupcién
generalizada, erupcion macular, erupciéon maculopapular, erupciéon papular, erupcioén
pruriginosa, erupcion pustulosa, erupcion, vesicular, erosiéon cutanea.

h Incluye: Incluye: trastorno del lecho ungueal, infeccion del lecho ungueal, inflamacion
del lecho ungueal, decoloracién de las unas, trastorno ungueal, distrofia ungueal,
infeccion de las uias, pigmentacion de las uias, surcos de las unas, toxicidad de las unas,
onicalgia, onicoclasis, onicdlisis, onicomadesis, onicomalacia, paroniquia.

i Incluye: piel seca, eccema, fisuras cutaneas, xerodermia, xerosis.
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j Inclue: prurito, prurito generalizado, prurito palpebral.

k Representa la incidencia de pacientes que tuvieron una prolongacién del QTcF> 500
mseg.

| Representa la incidencia de hallazgos de laboratorio, no de eventos adversos informados.

Tabla 4. Reacciones adversas reportadas en el estudio FLAURAa

MedDRA SOC TAGRISSO Comparador de EGFR TKI
(N=279) (gefitinib o erlotinib)
(N=277)
Grado NCT® Cualquier Grado 3 o Cualquier Grado 3 o
grado (%) mayor (%) grado (%) mayor (%)
Término preferido del MedDRA
Trastornos oculares
Queratifis® | 0.4 | 0 | 14 | 0
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales
Epistaxis 6.1 0 5.1 0
Enfermedad pulmonar 39 1.1 2.2 1.4
intersticial?
Trastornos gastrointestinales
Diarrea® 38 22 57 25
Estomatitis® 32 0.7 22 1.
Trastornos de la piel y tejido subcutianeo
Erupcién cutanea® 58 1.1 78 6.9
Piel seca” 36 0.4 36 1.1
Paroniquia’ 35 0.4 33 0.7
Prurito’ 17 0.4 17 0
Alopecia 7.2 0 13 0
Urticaria 22 0.7 04 0
Sindrome de 14 0 25 0
eritrodisestesia
palmoplantar®
Hiperpigmentacion 0.4 0 1.1 0
cutanea
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Prolongacion del 1.1 0.7
mtervalo QT¢

Creatina fosfoquinasa en 0.4 0.4

sangre incrementada
(Hallazgos basados en resultados de pruebas presentadas como cambios de grado CTCAE)

Leucocitos disminuidos' 72 0.4 31 0.4
Linfocitos disminuidos! 63 5.6 36 4.2
Recuento plaquetario 51 0.7 12 0.4
disminuido’

Neutrofilos disminuidos’ 41 3.0 10 0
Aumento de la creatinina 8.8 0 6.7 04
en sangre'

En el estudio FLAURA, la duracion media del tratamiento del estudio fue de 16.2 meses
para los pacientes del brazo TAGRISSO y 11.5 meses para los pacientes del brazo
comparador EGFR TKI.

a Solo se resumen los eventos en pacientes que estaban recibiendo al menos una dosis
de su tratamiento asignado aleatoriamente.

b Sigla en inglés para National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events, version 4.0.

¢ Incluye: Erosién corneal, defecto epitelial corneal, queratitis, queratitis puntiforme.

d Incluye: Enfermedad pulmonar intersticial, neumonitis.

e Se reporté 1 evento Grado 5 CTCAE (mortal) en brazo comparador EGFR TKI.

f Incluye: ulceracion bucal, estomatitis.

g Incluye: acné, dermatitis, dermatitis acneiforme, erupcion medicamentosa, eritema,
foliculitis, pustula, erupcién, erupcion eritematosa, erupciéon folicular, erupciéon
generalizada, erupcion macular, erupciéon maculopapular, erupciéon papular, erupcion
pruriginosa, erupcion pustulosa, erupcion vesicular, erosion de la piel.

h Incluye: piel seca, eccema, fisuras cutaneas, xerodermia, xerosis.

i Incluye: trastorno del lecho ungueal, infeccién del lecho ungueal, inflamacién del lecho
ungueal, decoloracion de las uiias, trastorno ungueal, distrofia ungueal, infeccion de las
uilas, pigmentacion de las uhas, surcos de las ufas, toxicidad de las ufas, onicalgia,
onicoclasis, onicélisis, onicomadesis, onicomalacia, paroniquia.

j Incluye: prurito palpebral, prurito, prurito generalizado.

k Representa la incidencia de pacientes que tenian una prolongacion del QTcF >500 mseg.
| Representa la incidencia de hallazgos de laboratorio, no de eventos adversos reportados.

Tabla 5. Reacciones adversas notificadas en el estudio FLAURA2a
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MedDRA SOC TAGRISSO con pemetrexed y TAGRISSO
quimioterapia basada en platino (IN=275)
(N=276)
Grado NCI " Cualquier Grado 3 o Cualquier Grado 3o
Grado (%) mayor (%) Grado (%) mayor (%)
Término Preferido del MedDRA
Trastornos oculares
Queratitis® | 0.7 | 0 | 0 0
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Epistaxis 7 0.4 7 0
Enfermedad pulmonar 33 0.7¢ 3.6 1.8°
intersticial®
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 43 2.9 41 0.4
Estomatitis? 31 0.4 21 0.4
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Erupcion® 49 2.5 44 1.5
Paroniquia® 27 0.7 32 0.4
Piel seca’ 24 0 31 0
Alopecia 9 0 5 0
Prurito’ 8 0 11 0
Sindrome de 5 0 33 0
eritrodisestesia palmar-
plantar
Hiperpigmentacion 2.5 0 1.1 0
cutanea
Urticaria 1.4 0.4 1.5 0
Eritema multiforme 1.4 0.7 0.4 0
Investigaciones
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MedDRA SOC TAGRISSO con pemetrexed v TAGRISSO
quimioterapia basada en platino (N=275)
(N=276)
Grado NCI® Cualquier Grado 3 0 Cualquier Grado 3 o
Grado (%) mayor (%) Grado (%) mayor (%)

Término Preferido del MedDRA
Aumento de la
creatinfosfoquinasa en
sangre

Prolongacion del 1.8 1.8
intervalo QTc*
(Hallazgos basados en los resultados de las pruebas presentados como cambios de calificacion

1.1 0

[¥8)
(9]
4
o

CTCAE)

Disminucion de los 38 20 33 3.3
leucocitos!

Disminucion del recuento 85 16 44 1.8
de plaquetas’

Disminucion de 85 36 40 4.7
neutréfilos’

Disminucion de los 78 16 55 7
linfocitos!

Aumento de la creatinina 22 0.4 8 0
en sangre'

En FLAURA2, la duracion media del tratamiento del estudio fue de 22.3 meses para los
pacientes del grupo de TAGRISSO con pemetrexed y quimioterapia basada en platino y de
19.3 meses para los pacientes del grupo de monoterapia con TAGRISSO.

a Solo se resumen los eventos de los pacientes que recibieron al menos una dosis de su
tratamiento aleatorio.

b Criterios de terminologia comun para eventos adversos del Instituto Nacional del Cancer,
version 5.0

¢ Incluye: erosion corneal, defecto del epitelio corneal, queratitis, queratitis puntuada.

d Incluye: enfermedad pulmonar intersticial, neumonitis, neumonia organizada.

e Se informé un evento CTCAE Grado 5 (mortal).

f Incluye: ulceracion bucal, estomatitis.

g Incluye: acné, dermatitis, dermatitis acneiforme, erupciéon medicamentosa, eritema,
foliculitis, pustula, erupcion cutanea, erupciéon eritematosa, erupcion folicular, erupcién
macular, erupciéon maculopapular, erupcion papular, erupciéon pruriginosa, erupcion
pustulosa, erupcién vesicular, erosiéon cutanea.

h Incluye: trastorno del lecho ungueal, infecciéon del lecho ungueal, inflamacién del lecho
ungueal, decoloracion de las ufas, trastorno de las uias, distrofia ungueal, infeccién de
las unas, pigmentacion de las unas, surcos ungueales, toxicidad ungueal, onicalgia,
onicoclasis, onicélisis, onicomadesis, onicomalacia, paroniquia.

i Incluye: piel seca, eccema, fisuras cutaneas, xerodermia, xerosis.

j Incluye: prurito palpebral, prurito.

k Representa la incidencia de pacientes que tuvieron una prolongacién del QTcF >500 ms.
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| Representa la incidencia de hallazgos de laboratorio, no de eventos adversos informados.

Tabla 6. ADRs en el estudio AURA3a

MedDRA SOC TAGRISSO® Quimioterapia
Frecuencia global Pemetrexed/Cisplatino o
(N=279) Pemetrexed/Carboplatino)
Frecuencia global
(N=136)
Grado NCI Cualquier Grado 3 0 Cualquier Grado 3o
grado (%) mayor (%) grado (%) mayor (%)
Término preferido MedDRA
Trastornos oculares
Queratitis® | 1.1 | 0 | 0.7 0
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales
Epistaxis 54 0 1.5 0
Enfermedad pulmonar 3.6 0.4 0.7 0.7
intersticial®®
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 41 1.1 11 1.5
Estomatitis’ 19 0 15 5
Trastornos de la piel y tejido subcutaneo
Erupcion cutanea® 34 0.7 5.9 0
Piel seca” 23 0 4.4 0
Paroniquia’ 22 0 1.5 0
Prurito’ 13 0 5.1 0
Alopecia 3.6 0 29 0
Urticaria 2.5 0 1.5 0
Sindrome de 1.8 0 0.7 0
eritrodisestesia
palmoplantar
Hiperpigmentacion 04 0 3.7 0
cutanea
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Investigaciones

Prolongacion del 1.4 0
intervalo QTc*

Creatina fosfoquinasa en 0.7 0.7

sangre incrementada
(Hallazgos basados en los resultados del test presentados como cambios en el grado

CTCAE)

Teucocitos disminuidos’ 61 1.1 75 5.3
Recuento de plaquetas’ 46 0.7 48 7.4
Neutrofilos 27 22 49 12
dosminuidos’

Aumento de la 6.5 0 9.2 0

creatinina en sangre'

En AURA3, la mediana de duracion del tratamiento del estudio fue de 8.1 meses para los
pacientes del grupo de TAGRISSO y de 4.2 meses para pacientes en el brazo de
quimioterapia

a Solo se resumen eventos de pacientes que estaban recibiendo al menos una dosis de su
tratamiento aleatorizado.

b Criterios Nacionales de Terminologia Comun del Instituto Nacional de Cancer para
Eventos Adversos, version 4.0.

¢ Incluye: erosion corneal, defecto epitelial corneal, queratitis, queratitis puntiforme.

d Incluye: enfermedad pulmonar intersticial y neumonitis.

e Se reportd 1 evento Grado 5 CTCAE (fatal).

f Incluye: ulceracion bucal, estomatitis.

g Incluye: Acné, dermatitis, dermatitis acneiforme, eritema, foliculitis, pustula, erupcion,
erupcion eritematosa, erupcion generalizada, erupcién macular, erupcion maculopapular,
erupcion papular, erupcion pustulosa.

h Incluye: Piel seca, fisuras dérmicas, xerosis, eczema.

i Incluye: Trastorno del lecho ungueal, inflamacion del lecho ungueal, sensibilidad del
lecho ungueal, decoloracién de las unas, trastorno ungueal, distrofia ungueal, infeccion
de uinas, surco de unas, onicalgia, onicoclasis, onicélisis, onicomadesis, paroniquia

j Incluye: Prurito palpebral, prurito, prurito generalizado.

k Representa la incidencia de pacientes que tenian prolongacion del QTcF >500mseg.

| Representa la incidencia de hallazgos de laboratorio, no de eventos adversos reportados.

Los hallazgos de seguridad en los estudios Fase 2 de brazo uinico AURAex y AURA2 fueron
generalmente consecuentes con los observados en el brazo TAGRISSO® del estudio
AURAZ3. No se ha observado toxicidad adicional o inesperada y los eventos adversos se
han alineado en lo referente a tipo, severidad y frecuencia.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Eventos hematolégicos

Se han observado reducciones tempranas en los recuentos promedio de leucocitos,
linfocitos, neutrofilos y plaquetas en las pruebas de laboratorio, en pacientes tratados con
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TAGRISSO®, las cuales se estabilizaron con el transcurso del tiempo y luego
permanecieron por encima del limite inferior normal. Se han reportado eventos adversos
de leucopenia, linfopenia, neutropenia y trombocitopenia, la mayoria de los cuales fueron
de severidad leve o moderada y no condujeron a interrupciones de la dosis.

Prolongacion del QTc

De los 1813 pacientes en los estudios ADAURA, FLAURA, FLAURA2 y AURA tratados con
monoterapia con TAGRISSO® (80 mg), se encontré que 1.1% de los pacientes (n=20) tenian
un QTc mayor de 500 mseg, y 4.3% de los pacientes (n=78) tenian un aumento del QTc
mayor de 60 mseg desde el nivel inicial. Un andlisis farmacocinético con TAGRISSO®
predijo un aumento en la prolongacion del intervalo QTx dependiente de la concentracion.
En los estudios FLAURA, FLAURA2, AURA, o ADAURA no se reportaron eventos de
arritmia relacionados con el QTc.

Poblaciones especiales

Ancianos

En ADAURA, FLAURA, FLAURA2 y AURA (monoterapia con TAGRISSO®; N=1813), el 42 %
de los pacientes tenia 65 anos de edad o mas, de los cuales el 11% tenia 75 anos de edad
y mas. Comparados con los pacientes mas jovenes (<65), mas pacientes 265 afios de edad
habian reportado reacciones adversas que condujeron a modificaciones de la dosis del
medicamento del estudio (interrupciones o reducciones) (14 % versus 10 %). Los tipos de
reacciones adversas reportadas fueron similares independientemente de la edad. Los
pacientes de edad mas avanzada reportaron mas reacciones adversas Grado 3 o mayor
comparados con los pacientes mas jovenes (11% versus 9%). No se observaron
diferencias en la eficacia entre los pacientes mas viejos y los mas jovenes.

Finalmente, se recomienda aprobar la informacion para prescribir clave 1-2025 VV-RIM-
08259150 v1.0 y el inserto para pacientes clave 1-2025 VV-RIM-08259132 v1.0.

3414 TALZENNA® 0,25 mg CAPSULAS

Expediente : 20165652

Radicado : 20231343720/ 20251087255
Fecha : 04/04/2025

Interesado : Pfizer S.A.S

Composicién: Cada capsula contiene talazoparib tosylato 0,363 equivalente a talazoparib base
0,25 mg

Forma farmacéutica: Capsula dura
Indicaciones:

Talzenna esta indicado en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con mutaciones
brca 1/2 (por sus siglas en inglés) germinales con cancer de mama localmente avanzado o
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metastasico her2 (por sus siglas en inglés) negativo. Los pacientes deben haber sido tratados
previamente con una antraciclina y/o un taxano, en (neo) adyuvancia, enfermedad localmente
avanzada o metastasica, a no ser que los pacientes no fueran candidatos para estos tratamientos.
Los pacientes con cancer de mama con receptor hormonal (rh) positivo deben haber recibido
tratamiento hormonal previo o ser considerados no adecuados para el tratamiento hormonal.

Solicitud: el interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comisién Revisora, respuesta al Auto No. 2025001204 emitido mediante Acta No. 22 de
2024 SEMNNIMB numeral 3.4.1.7, para continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para
el producto de la referencia:

- Modificacion de indicaciones

- Modificacion de dosificacion

- Modificacion de precauciones y advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Informacion para prescribir version USPI_LAB1271-7.0_20Jun2023 EU
SmPC_160ct2023 (fecha de sometimiento a EMA) _Col v2.0, allegado mediante
radicado 20251087255

- Inserto version USPI_LAB1271-7.0_20Jun2023_EU SmPC_160ct2023 (fecha de
sometimiento a EMA) _Col_v2.0, allegado mediante radicado 20251087255

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada mediante Radicados 20231343720 /
20251087255, la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la
Comision Revisora encuentra que el interesado presenta respuesta al Auto No.
2025001204 emitido mediante Acta No. 22 de 2024 SEMNNIMB numeral 3.4.1.7, para
continuar con la aprobacion de modificacién de indicaciones, dosificaciéon / grupo etario,
precauciones y advertencias y reacciones adversas e interacciones, y aprobaciéon de
informacion para prescribir version USPI_LAB1271-7.0_20Jun2023_EU SmPC_160ct2023
(fecha de sometimiento a EMA) _Col_v2.0 e inserto version USPI_LAB1271-
7.0_20Jun2023_EU SmPC_160ct2023 (fecha de sometimiento a EMA) _Col_v2.0, allegados
mediante Radicado No. 20251087255, para el medicamento Talzenna® 0.25 mg, principio
activo talazoparib tosylato capsula dura.

El interesado allega respuesta al auto con respecto a la indicacion solicitada: Tratamiento
de pacientes adultos con cancer de préostata metastasico resistente a la castracion
(mCRPC), en quienes la quimioterapia no esta clinicamente indicada.

Allega los siguientes datos de supervivencia Global (SG): En la cohorte ITT del estudio
TALAPRO-2, la combinacion mostré una reduccion del 20.4% en el riesgo de muerte (HR:
0.796; IC 95%: 0.661-0.958; p=0.0078), con una mediana de SG de 45.8 meses frente a 37
meses en el grupo placebo.

Con respecto a los datos de supervivencia Libre de Progresion Radiografica (rPFS),
menciona: La mediana de rPFS fue de 33.1 meses en el grupo activo vs. 19.5 meses en el
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grupo placebo (HR: 0.667; p<0.0001), con beneficios consistentes en subgrupos
gendémicos.

El documento no presenta directamente los datos desagregados de OS segun HRRm vs.
HRR no mutado, si bien menciona que se observa una mejora clinicamente significativa en
la SG en subgrupos genémicos preespecificados y ad hoc. Los inhibidores de PARP son
especialmente eficaces en tumores con deficiencias en la via HRR, ya que explotan la
vulnerabilidad de las células tumorales incapaces de reparar el ADN de forma eficiente.

Adicionalmente en lo atinente al desenlace de sobrevida global, la Sala encuentra un
reporte con una mediana de seguimiento de 52.5 meses (RIC: 48.6 — 56.0), donde en
pacientes con deficiencia de HRR (n = 169), el HR fue de 0. 55 [IC: 0.36-0.83]; p = 0.0035 y
en pacientes sin deficiencia de HRR o con HRR desconocido (n = 636), el HR fue de 0.88
[IC: 0.71-1.08]; p = 0.22.

En cuanto al Perfil de seguridad, manifiesta:

Los eventos adversos mas frecuentes fueron hematolégicos, especialmente anemia
(68.9%), manejada adecuadamente con ajustes de dosis y soporte médico. No se
identificaron nuevas senales de seguridad. Las tasas de discontinuacion, interrupcion y
reduccién de dosis fueron mayores en el grupo activo, principalmente por anemia.

Por ultimo, en cuanto al desenlace de efecto en calidad de vida manifiesta que no se
observaron diferencias clinicamente significativas en los sintomas de dolor ni en las
escalas de calidad de vida (EORTC QLQ-C30 y PR25). La mediana de tiempo hasta el
deterioro definitivo del GHS/QoL fue mayor en el grupo activo (41.5 vs. 34.1 meses), si bien,
no alcanzé significancia estadisticamente significativa.

Analizada la informacion allegada, la Sala considera que el interesado ha respondido
satisfactoriamente a los requerimientos de la Sala en cuanto a pacientes con status
negativo HRR, pero persiste un margen de incertidumbre, especialmente en el desenlace
de sobrevida global en pacientes con status negativo HRR.

Por consiguiente, la Sala recomienda aceptar la nueva indicaciéon propuesta, en los
siguientes términos: “Talzenna® esta indicado en combinacién con enzalutamida para el
tratamiento de pacientes adultos con cadncer de préstata metastasico resistente a la
castracion (mCRPC, por sus siglas en inglés) con mutacioén del gen de reparacién por
recombinacion homoéloga (HRR), en quienes la quimioterapia no esta clinicamente
indicada”.

Por lo tanto, las indicaciones aprobadas son las siguientes:

Cancer de mama.
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Talazoparib (Talzenna®) esta indicado en monoterapia para el tratamiento de pacientes
adultos con mutaciones BRCA 1/2 (por sus siglas en inglés) germinales con cancer de
mama localmente avanzado o metastasico HER2 (por sus siglas en inglés) negativo. Los
pacientes deben haber sido tratados previamente con una antraciclina y/o un taxano, en
(neo) adyuvancia, enfermedad localmente avanzada o metastasica, a no ser que los
pacientes no fueran candidatos para estos tratamientos. Los pacientes con cancer de
mama con receptor hormonal (RH) positivo deben haber recibido tratamiento hormonal
previo o ser considerados no adecuados para el tratamiento hormonal.

Cancer de prostata.

Talazoparib (Talzenna®) esta indicado en combinacion con enzalutamida para el
tratamiento _de pacientes adultos con cancer de prostata metastasico resistente a la
castraciéon (mCRPC, por sus siglas en inglés) con mutacién del gen de reparacién por
recombinacion _homodloga (HRR), en quienes la quimioterapia no esta clinicamente
indicada”.

La Sala recomienda aprobar las modificaciones solicitadas para el producto de la
referencia con la siguiente informacion asi:

Indicaciones:
Cancer de mama.

Talazoparib (Talzenna®) esta indicado en monoterapia para el tratamiento de pacientes
adultos con mutaciones BRCA 1/2 (por sus siglas en inglés) germinales con cancer de
mama localmente avanzado o metastasico HER2 (por sus siglas en inglés) negativo. Los
pacientes deben haber sido tratados previamente con una antraciclina y/o un taxano, en
(neo) adyuvancia, enfermedad localmente avanzada o metastasica, a no ser que los
pacientes no fueran candidatos para estos tratamientos. Los pacientes con cancer de
mama con receptor hormonal (RH) positivo deben haber recibido tratamiento hormonal
previo o ser considerados no adecuados para el tratamiento hormonal.

Cancer de préstata.

Talazoparib (Talzenna®) estad indicado en combinacién con enzalutamida para el
tratamiento de pacientes adultos con cancer de préstata metastasico resistente a la
castracion (mCRPC, por sus siglas en inglés) con mutacién del gen de reparaciéon por
recombinacién _homodloga (HRR), en quienes la quimioterapia no esta clinicamente
indicada.

Nueva dosificacion:

Seleccion del Paciente
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Mutaciones BRCA 1/2 Germinales con Cancer de Mama Localmente Avanzado o
Metastasico HER2 Negativo

Se debe seleccionar a los pacientes para el tratamiento del cancer de mama avanzado con
TALZENNA® segun la presencia de las mutaciones en la linea germinal del BRCA.

Cancer de Proéstata

No hay requisitos de pruebas de mutacién tumoral para la seleccién de los pacientes con
mMCRPC para el tratamiento con TALZENNA®.

Dosis Recomendada para las Mutaciones BRCA 1/2 Germinales con Cancer de Mama
Localmente Avanzado o Metastasico HER2 Negativo

La dosis recomendada de TALZENNA® es de 1 mg administrada una vez al dia por via oral,
hasta observar progresion de la enfermedad o que ocurra una toxicidad inaceptable.

Dosis Recomendada para TALZENNA® en Combinacién con Enzalutamida
(Cancer de Préstata)

La dosis recomendada es de 0,5 mg de TALZENNA® en combinaciéon con 160 mg de
enzalutamida administrados una vez al dia. Los pacientes deben recibir tratamiento hasta
observar progresién de la enfermedad o que ocurra una toxicidad inaceptable.

La castracion médica con un analogo de la hormona liberadora de la hormona luteinizante
(LHRH, por sus siglas en inglés) debe continuar durante el tratamiento en pacientes no
castrados quirurgicamente.

Consultar el documento local del producto de enzalutamida para ver la informacion de
dosificacion recomendada.

Administracion
Tome TALZENNA® con o sin alimentos.
Trague las capsulas de TALZENNA® completas. No las abra ni las disuelva.

Si un paciente vomita u olvida una dosis de TALZENNA®, indiquele que debe tomar la
siguiente dosis prescrita en la hora habitual.

Modificaciones de la Dosis Recomendada por las Reacciones Adversas

Para controlar las reacciones adversas, se debe considerar la interrupcion del tratamiento,
con o sin reducciéon de la dosis, segun la severidad y la presentacioén clinica. Las
reducciones de la dosis recomendada se presentan en la Tabla 1 y la Tabla 2. Se debe
interrumpir el tratamiento con TALZENNA® si se requieren mas de tres reducciones de la
dosis.

Mutaciones BRCA 1/2 Germinales con Cancer de Mama Localmente Avanzado o
Metastasico HER2 Negativo

Tabla 1. Niveles de Reduccion de la Dosis en caso de Reacciones Adversas - Cancer de

Mama
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Reducciones de Dosis

Nivel de Dosis

Dosis inicial recomendada

1 mg una vez al dia

Primera reduccion de dosis

0,75 mg una vez al dia

Segunda reduccion de dosis

0,5 mg una vez al dia

Tercera reduccion de dosis

0,25 mg una vez al dia

Cancer de Proéstata

IMQ | Te Acompania

Tabla 2. Niveles de Reduccion de la Dosis en caso de Reacciones Adversas - Cancer de

Prostata*

Reducciones de dosis

Nivel de Dosis

Dosis inicial recomendada

0,5 mg una vez al dia

Primera redulccién de dosis

0,35 mg una vez al dia

Segunda reduccién de dosis

0,25 mg una vez al dia

Tercera reduccion de dosis

0,1 mg una vez al dia

Consultar el documento local del producto de enzalutamida para ver las modificaciones de
la dosis en caso de reacciones adversas asociadas con enzalutamida.

* El uso previsto de la capsula de 0,1 mg es respaldar las modificaciones de la dosis y no
es intercambiable con otras concentraciones. Consultar el documento local del producto

TALZENNA® de 0,1 mg.

Mutaciones BRCA 1/2 Germinales con Cancer de Mama Localmente Avanzado o
Metastasico HER2 Negativo y Cancer de Préstata

Se deben monitorear los hemogramas completos mensualmente y segun la indicacién

clinica

Tabla 3. Modificacién y Manejo de la Dosis en caso de Reacciones Adversas

Reacciones Adversas

Se debe suspender
TALZENNA® hasta que
los niveles vuelvan a los
siguientes valores

Reanudar TALZENNA®

hematolégico

Hemoglobina <8 g/dL 29 g/dL
Recuento de plaquetas >75.000 pL Se debe reanudar .
<50.000/pL TALZENNA® a una dosis
Recuento de neutrdfilos reducida
>
<1.000/pL 21500/uL
Grado 3 o Grado 4 no Se debe c::t_)nsiderar la
=Grado 1 reanudacion de

TALZENNA® a una dosis

reducida o la interrupcién
del tratamiento

Dosis Recomendadas para Pacientes con Deterioro Renal
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Mutaciones BRCA 1/2 Germinales con Cancer de Mama Localmente Avanzado o
Metastasico HER2 Negativo

La dosis recomendada de TALZENNA® para pacientes con deterioro renal moderado (CLcr
de 30 mL/min a 59 mL/min) es de 0,75 mg administrados una vez al dia por via oral.

La dosis recomendada de TALZENNA® para los pacientes con deterioro renal severo (CLcr
de 15 mL/min a 29 mL/min) es de 0,5 mg administrados una vez al dia por via oral.

Cancer de Prostata

No es necesario el ajuste de dosis para los pacientes con deterioro renal leve (60 mL/min
< depuracion de creatinina [CrCL] <90 mL/min). Para los pacientes con deterioro renal
moderado (30 mL/min < CrCL <60 mL/min), la dosis recomendada de TALZENNA® es de
0,35 mg una vez al dia en combinacion con enzalutamida una vez al dia por via oral. Para
los pacientes con deterioro renal severo (15 mL/min £ CrCL <30 mL/min), la dosis
recomendada de TALZENNA® es de 0,25 mg una vez a dia en combinacién con
enzalutamida una vez al dia. TALZENNA® no se ha estudiado en pacientes con CrCL <15
mL/min o pacientes que requieren hemodialisis.

Modificaciones de la Dosis con Inhibidores de Glucoproteina P

Mutaciones BRCA 1/2 Germinales con Cancer de Mama Localmente Avanzado o
Metastasico HER2 Negativo

Evite la administracién simultanea de TALZENNA® con los siguientes inhibidores de
glucoproteina P (P-gp): itraconazol, amiodarona, carvedilol, claritromicina, itraconazol y
verapamilo. Si la administracion simultanea de TALZENNA® con estos inhibidores de P-
gp no se puede evitar, reduzca la dosis de TALZENNA® a 0,75 mg administrada una vez al
dia por via oral. Si se interrumpe la administracion del inhibidor de P-gp, aumente la dosis
de TALZENNA® (después de 3-5 semividas del inhibidor de P-gp) a la dosis de
TALZENNA® administrada antes de iniciar la administracion del inhibidor de P-gp.

Los inhibidores potentes de la P-gp pueden aumentar la exposicién a talazoparib. Se debe
evitar el uso concomitante de inhibidores potentes de la P-gp durante el tratamiento con
talazoparib. La administracion concomitante solo se debe considerar tras una minuciosa
evaluacion de los posibles beneficios y riesgos.

Se debe monitorear el aumento de reacciones adversas y modificar la dosis segun lo
recomendado para las reacciones adversas cuando TALZENNA® se administra de forma
simultanea con otros inhibidores de P-gp.

TALZENNA® cuando se Administra en Combinacién con Enzalutamida (Cancer de
Préstata)

No se ha estudiado el efecto de la administraciéon simultanea de los inhibidores de P-gp
sobre la exposicion de talazoparib cuando talazoparib se administra en combinacion con
enzalutamida. Por lo tanto, se debe evitar la administraciéon simultanea con los inhibidores
de P-gp durante el tratamiento con talazoparib.

53
Acta No. 11 de 2025 SEMPB Primera parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ @ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIiMQ | Te Acompana

Nuevas precauciones y advertencias:
Sindrome Mielodisplasico/Leucemia Mieloide Aguda

Se han informado casos de Sindrome Mielodisplasico/Leucemia Mieloide Aguda
(SMD/LMA), incluyendo casos con desenlace mortal, en pacientes que recibieron
TALZENNA®.

En total, se ha informado SMD/LMA en 0,4% (3 de 788) de pacientes con tumores soélidos
que se trataron con TALZENNA® como agente unico en estudios clinicos. En TALAPRO-
2, se produjo SMD/LMA en 2 de 511 (0,4%) pacientes tratados con TALZENNA® y
enzalutamida y en 0 de 517 (0%) pacientes tratados con placebo y enzalutamida. Las
duraciones del tratamiento con TALZENNA® en estos cinco pacientes antes del desarrollo
de SMD/LMA fue de 0,3, 1, 2, 3 y 5 afios, respectivamente. La mayoria de estos pacientes
habian recibido quimioterapia previa con agentes basados en platino y/u otros agentes
que danan el ADN, incluyendo la radioterapia.

No se debe comenzar a administrar TALZENNA® hasta que el paciente se haya recuperado
adecuadamente de la toxicidad hematolégica que causé la quimioterapia previa. Se deben
monitorear los hemogramas mensualmente durante el tratamiento con TALZENNA®. Para
las toxicidades hematologicas prolongadas, se debe suspender la administraciéon de
TALZENNA® y monitorear los hemogramas semanalmente hasta la recuperacioén. Si no se
recuperan los recuentos en el plazo de 4 semanas, se debe derivar al paciente a un
hematologo para realizar mas pruebas complementarias, incluyendo analisis de la médula
0sea y un analisis de sangre para determinar la citogenética. Se debe suspender el
tratamiento con TALZENNA® si se confirma el diagnéstico de SMD/MLA.

Mielosupresion

Se ha informado mielosupresion, que consta de anemia, neutropenia y/o trombocitopenia,
en pacientes tratados con TALZENNA® [Consultar Reacciones adversas].

Se ha informado anemia de Grado 23, neutropenia y trombocitopenia, respectivamente, en
el 39%, el 21% y el 15% de los pacientes que recibieron TALZENNA® como agente unico.
Se interrumpié la administracion debido a anemia, neutropenia y trombocitopenia, en el
0,7%, el 0,3% y el 0,3% de los pacientes, respectivamente.

En TALAPRO-2, se informaron anemia, neutropenia y trombocitopenia de Grado 23,
respectivamente, en el 45%, el 18% y el 8% de los pacientes que reciben TALZENNA® y
enzalutamida. En general, el 39% de los pacientes (199/511) requirié una transfusién de
glébulos rojos, incluyendo el 22% (111/511) que requirié varias transfusiones. La
interrupcion de la administracion debido a anemia, neutropenia y trombocitopenia se
produjo, respectivamente, en el 7%, el 3% y el 0,4% de los pacientes.

Se debe suspender la administracion de TALZENNA® hasta que el paciente se haya
recuperado adecuadamente de la toxicidad hematoldgica que causo la terapia previa. Se
deben monitorear los hemogramas mensualmente durante el tratamiento con
TALZENNAR®. Si las toxicidades hematoldgicas no se resuelven en el plazo de 28 dias, se
debe interrumpir la administracién de TALZENNA® y derivar al paciente a un hematélogo
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para realizar pruebas complementarias adicionales, incluyendo el analisis de la médula
6sea y muestras de sangre para la citogenética.

Toxicidad Embriofetal

En funcién del mecanismo de accion y los hallazgos en animales, TALZENNA® puede
danar al feto si se administra a una mujer embarazada. En un estudio de reproduccion
animal, la administracion de talazoparib a ratas prefadas durante el periodo de
organogénesis ocasioné malformaciones fetales y variaciones en la estructura esquelética
y muerte embriofetal en exposiciones que representaban 0,24 veces el area bajo la curva
de tiempo/concentracién (ABC) en pacientes que recibieron la dosis humana recomendada
de 1 mg una vez al dia. Se debe informar a las mujeres embarazadas y en edad fértil acerca
del posible riesgo para el feto. Se debe recomendar a las mujeres en edad fértil que utilicen
métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y durante 7 meses después de
la altima dosis de TALZENNA®.

Segun los hallazgos de los estudios de reproducciéon animal y toxicidad genética, se debe
informar a los pacientes masculinos con parejas femeninas en edad fértil o que estén
embarazadas que utilicen métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y
durante 4 meses después de la ultima dosis de TALZENNA®.

Eventos Tromboembdlicos Venosos

En pacientes con mCRPC, se observé una incidencia mayor de eventos tromboembdlicos
venosos con TALZENNA® en combinacion con enzalutamida en comparacion con la
enzalutamida en monoterapia. Se debe monitorear a los pacientes en busca de signos y
sintomas clinicos de trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar y tratarlos segun
proceda desde el punto de vista médico.

ADMINISTRACION EN POBLACIONES ESPECIFICAS
Embarazo
Resumen de Riesgos

En funcién de los hallazgos a partir de estudios en animales y el mecanismo de accion,
TALZENNA® puede ocasionar dafo embriofetal cuando se administra a mujeres
embarazadas. No se dispone de datos sobre la administracion de TALZENNA® en mujeres
embarazadas para informar un riesgo asociado con el medicamento. En un estudio de
reproduccion animal, la administraciéon de talazoparib a ratas prefiadas durante el periodo
de organogénesis ocasioné malformaciones fetales y variaciones en la estructura
esquelética; y generé muerte embriofetal en exposiciones que representaban 0,24 veces
el ABC en pacientes que recibieron la dosis humana recomendada de 1 mg una vez al dia.
Se debe informar a las mujeres embarazadas y a mujeres en edad fértil acerca del posible
riesgo para el feto.

Se desconoce el riesgo de fondo de presentar defectos de nacimiento importantes y
abortos espontaneos en dicha poblacion. En la poblaciéon general de EE. UU., los riesgos
de fondo estimados de presentar defectos de nacimiento importantes y aborto espontaneo
en embarazos clinicos reconocidos son de un 2% a un 4% y de un 15% a un 20%,
respectivamente.

55
Acta No. 11 de 2025 SEMPB Primera parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ @ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIiMQ | Te Acompana

Datos
Datos en Animales

En un estudio de toxicidad del desarrollo embriofetal, se administraron a ratas preiadas
dosis orales de 0,015 mg/kg/dia; 0,05 mg/kg/dia y 0,15 mg/kg/dia de talazoparib durante el
periodo de organogénesis. Talazoparib generé muerte embriofetal en dosis 20,015
mg/kg/dia (aproximadamente 0,24 veces el ABC en pacientes que recibieron la dosis
recomendada de 1 mg al dia). Una dosis de 0,015 mg/kg/dia caus6 una disminucion de los
pesos corporales fetales y un aumento en la incidencia de malformaciones fetales (ojos
caidos, ojos pequeios, esternebras bifidas y arco vertebral cervical fundido) y variaciones
estructurales, tales como deformacion u osificacién incompleta de la esternebra, el craneo,
las costillas y las vértebras.

Lactancia
Resumen de Riesgos

No existen datos sobre la presencia de talazoparib en la leche materna humana, los efectos
del medicamento en la produccién de leche o los efectos del medicamento en el lactante.
Debido a las posibles reacciones adversas serias a causa de talazoparib en lactantes, se
debe recomendar a las mujeres en periodo de lactancia que no amamanten durante el
tratamiento con TALZENNA® ni durante 1 mes después de la ultima dosis.

Pacientes Femeninos y Masculinos en Edad Fértil
TALZENNA® puede causar daino fetal si se administra a mujeres embarazadas.
Pruebas de Embarazo

Verificar el estado de embarazo en las mujeres en edad fértil antes de iniciar el tratamiento
con TALZENNA®.

Anticoncepcioén
Mujeres

Se debe recomendar a las mujeres en edad fértil que empleen un método anticonceptivo
efectivo durante el tratamiento con TALZENNA® y durante 7 meses después de la ultima
dosis.

Hombres

Segun los hallazgos de los estudios de reproduccion animal y genotoxicidad, se debe
informar a los pacientes masculinos con parejas femeninas en edad fértil o embarazadas
que utilicen métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con TALZENNA® y
durante 4 meses después de la ultima dosis.

Infertilidad
Hombres

Segun estudios realizados en animales, TALZENNA® puede afectar la fertilidad en
hombres en edad fértil.
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Uso Pediatrico
No se ha establecido la seguridad y eficacia de TALZENNA® en pacientes pediatricos.
Uso Geriatrico

En ensayos clinicos de TALZENNA® en los que se inscribieron 494 pacientes con tumores
solidos avanzados que recibieron 1 mg de TALZENNA® una vez al dia como agente unico,
85 (17%) pacientes tenian 265 afos, entre ellos 19 (4%) pacientes tenian 275 afos. Habia 5
pacientes que tenian 2 85 afos. En el ensayo TALAPRO-2, de los 197 pacientes que
recibieron TALZENNA®, el 77% tenia 265 afios, mientras que el 30% tenia 275 afios. No se
observaron diferencias generales en la seguridad o eficacia de TALZENNA® entre estos
pacientes y pacientes mas jévenes.

Deterioro Hepatico
No se recomiendan modificaciones de la dosis para pacientes con deterioro hepatico.
Deterioro Renal

Se debe reducir la dosis recomendada de TALZENNA® en pacientes con deterioro renal
moderado (CLcr 30 mL/min a 59 mL/min) y severo (CLcr 15 mL/min a 29 mL/min). Se debe
monitorear a los pacientes con deterioro renal severo en busca de aumento de reacciones
adversas y ajustar la dosis segun lo recomendado para las reacciones adversas.

No se recomienda ajustar la dosis en pacientes con deterioro renal leve (CLcr 60 mL/min a
89 mL/min). No se ha estudiado TALZENNA® en pacientes que requieren hemodialisis.

Nuevas reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad general de TALZENNA® se basa en datos combinados de 1088
pacientes, incluidos 690 pacientes que recibieron talazoparib en monoterapia a una dosis
de 1 mg al dia en estudios clinicos para tumores soélidos y 398 pacientes con mCRPC que
recibieron talazoparib 0,5 mg en combinacién con enzalutamida 160 mg en el estudio
TALAPRO-2.

Las reacciones adversas mas frecuentes (220%) en pacientes que recibieron talazoparib
en estos estudios clinicos fueron anemia (55,6%), fatiga (52,5%), nauseas (35,8%),
neutropenia (30,3%), trombocitopenia (25,2%) y disminucién del apetito (21,1%). Las
reacciones adversas mas frecuentes (210%) de grado 23 de talazoparib fueron anemia
(39,2%), neutropenia (16,5%) y trombocitopenia (11,1%).

Las modificaciones de la dosis (reducciones de la dosis o interrupciones del tratamiento)
debidas a cualquier reaccion adversa se produjeron en el 58,7% de los pacientes que
recibieron TALZENNA® 1 mg en monoterapia. Las reacciones adversas mas frecuentes
que dieron lugar a modificaciones de la dosis fueron anemia (33,5%), neutropenia (11,7%)
y trombocitopenia (9,9%). La interrupcion permanente del tratamiento debida a una
reaccion adversa se produjo en el 2,9 % de los pacientes que recibieron TALZENNA®; la
mas frecuente fue la anemia (0,6%). La mediana de la duracién de la exposicion fue de 5,6
meses (rango de 0,0 a 70,2).
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Las interrupciones de la dosis de TALZENNA® debido a reacciones adversas ocurrieron
en el 62,1% de los pacientes con mCRPC que recibieron TALZENNA® en combinacién con

enzalutamida; la mas frecuente fue anemia (44%). Las reducciones de dosis de
TALZENNA® debido a reacciones adversas ocurrieron en el 52,8% de los pacientes; la mas
frecuente fue anemia (43,2%). La interrupcion permanente de TALZENNA® debido a
reacciones adversas ocurrio en el 18,8% de los pacientes; la mas comun fue anemia (8,3%).
La mediana de duracion de la exposicién a talazoparib fue de 86 semanas (rango de 0,29 a
186,14).

Tabla de reacciones adversas

En la Tabla 4 se resumen las reacciones adversas basadas en un conjunto de datos
agrupados segun la clasificacidon por érganos y sistemas y por categorias de frecuencia.
Las categorias de frecuencia se definen como: muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100
a <1/10) y poco frecuentes (21/1000 a <1/100). Dentro de cada grupo de frecuencia, las
reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 4. Reacciones Adversas basadas en el conjunto de datos agrupados de 8 estudios

(N = 1088)
Clasificacion por érganos y sistemas Todos los
Frecuencia g d Y grados Grailfo 3 qu,? 4
Término preferido n (%) n (%) n (%)
Neoplasias benignas, malignas y no
especificadas (incluido quistes y pélipos)
Poco frecuentes
Sindrome mielodisplasico/Leucemia 2(0,2) 1(<0,1) 1(<0,1)
mieloide aguda®
Trastornos de la sangre y del sistema
linfatico
Muy frecuentes
Trombocitopenia® 274 (25,2) 83(8,1) 33 (3,0)
Anemia® 605 (55,6) 411(37.8) 16 (1,5)
Neutropenia® 330(20,3) 163 (15,0) 17 (1,6)
Leucopenia® 195 (17.9) 52(4.8) 2(02)
Frecuentes
Linfopenia’ 88 (8,1) 37 (34) 4(04)
Trastornos del metabolismo y de la
nutricion
Muy frecuentes
Disminucion del apetito 230 (21,1) 11(1,0) 0(0,0)
Trastormnos del sistema nervioso
Muy frecuentes
Mareo 157 (14,4) 4(0,4) 1(<0,1)
Cefalea 207 (19,0) 8(0,7) MNIA
Frecuentes
Disgeusia 68 (6,3) 0 (0,0 0 (0,0)
Trastornos vasculares
Frecuentes
Tromboembolismo venoso™? 36(33) 23 (2.1 2(02)
Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes
Vomitos 167 (15,3) 9(0,8) 0(0,0)
Diarrea 205(18,8) 4(04) 0(0,0)
Nauseas 389 (35,8) 10(0,9) NIA
Dolor abdominal® 162 (14,9) 12(1,1) MNIA
Frecuentes
Estomatitis 54 (5,0) 0(0,0) 0(0,0)
Dispepsia 69 (6,3) 0(0,0) NIA
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Clasificacion por drganos y sistemas Todos los
Frecuencia g J Y grados Gra(,,!:) 3 Gm‘:}) 4
Término preferido n (%) n (%) n (%)
Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo
Muy frecuentes
Alopecia 189 (17.4) N/A NIA
Trastornos generales y alteraciones en el
lugar de administracion
Muy frecuentes
Eatiga' 571(525) 58(53) NIA

Abreviaturas: n = numero de pacientes; N/A = no aplicable.

* Se notificaron reacciones adversas de grado 5.

a Ver también la seccién 5.1.

b Incluye los términos preferidos de trombocitopenia y disminucion del recuento de plaquetas.

c Incluye los términos preferidos de anemia, disminucion del hematocrito, disminuciéon de la hemoglobina y
disminucién del recuento de glébulos rojos.

d Incluye los términos preferidos de neutropenia y disminucién del recuento de neutréfilos.

e Incluye los términos preferidos de leucopenia y disminucion del recuento de glébulos blancos.

f Incluye los términos preferidos de disminucién del recuento de linfocitos y linfopenia.

d Incluye los términos preferidos de embolia pulmonar, trombosis venosa profunda, embolismo venoso y
trombosis venosa. Ver también la seccién 5.4.

h Incluye los términos preferidos de dolor abdominal, dolor en la zona superior del abdomen, malestar
abdominal y dolor en la zona inferior del abdomen.

i Incluye los términos preferidos de fatiga y astenia.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas
Mielosupresion

Las reacciones adversas relacionadas con la mielosupresion tales como anemia,
neutropenia y trombocitopenia se notificaron con mucha frecuencia en pacientes tratados
con talazoparib. Se notificaron eventos relacionados con la mielosupresion de grado 3 y
grado 4 para anemia en el 37,8% y el 1,5% de los pacientes, para neutropenia en el 15,0%
y el 1,6% de los pacientes y para trombocitopenia en el 8,1% y el 3,0% de los pacientes. No
se notificaron muertes debidas a las reacciones adversas relacionadas con la
mielosupresion.

En los estudios en monoterapia (grupo de 1 mg/dia), los eventos adversos mas frecuentes
relacionados con la mielosupresién asociados a modificaciones de la dosis fueron anemia
(33,5%), neutropenia (11,7%) y trombocitopenia (9,9%), que se notificaron en hasta el 30%
de los pacientes del grupo de talazoparib 1 mg/dia, aproximadamente, y el que se asocié
con la interrupcion permanente del medicamento del estudio fue la anemia, que se notificé
en el 0,6% de los pacientes.

En los pacientes con mCRPC tratados con talazoparib en combinacién con enzalutamida,
la anemia provocoé la interrupcién de la dosis de talazoparib en el 44,0% de los pacientes,
la disminucién del recuento de neutréfilos en el 13,6% de los pacientes y la disminucion
del recuento de plaquetas en el 7,8% de los pacientes. En total, el 42,5% de los pacientes
necesitaron transfusiones de sangre. La transfusiéon de sangre mas frecuente fue el
concentrado de glébulos rojos, que se transfundié en el 39,2% de los pacientes. La
interrupcion por anemia, neutropenia y trombocitopenia se produjo en el 8,3%, el 3,3% y el
0,5% de los pacientes, respectivamente.
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Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervisiéon continuada de la relacién beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacién.

Nuevas interacciones:
Efecto de Otros Medicamentos sobre TALZENNA®
Efecto de los Inhibidores de P-gp

Mutaciones BRCA 1/2 Germinales con Cancer de Mama Localmente Avanzado o
Metastasico HER2 Negativo

Evite la administracion simultanea con los siguientes inhibidores de P-gp: itraconazol,
amiodarona, carvedilol, claritromicina, itraconazol y verapamilo. Si no se puede evitar la
administracion simultanea de TALZENNA® con estos inhibidores de P-gp, se debe reducir
la dosis de TALZENNA®. Si se interrumpe la administracion del inhibidor de P-gp, se debe
aumentar la dosis de TALZENNA®.

La administracién simultanea de TALZENNA® con estos inhibidores de P-gp aumenté las
concentraciones de talazoparib, lo que puede aumentar el riesgo de reacciones adversas.

Cuando se administre TALZENNA® de forma simultanea con otros inhibidores de P-gp,
monitoree el aumento de las reacciones adversas y modifique la dosis segun la
recomendacion para reacciones adversas.

Cancer de Prostata
Efecto de Enzalutamida

La administracion simultanea con 160 mg de enzalutamida aumenta la exposiciéon al
talazoparib aproximadamente 2 veces. La administracion de talazoparib 0,5 mg al dia en
combinacion con enzalutamida alcanza aproximadamente la misma concentraciéon minima
(Cmin) en estado de equilibrio informada para talazoparib 1 mg al dia. Cuando TALZENNA®
se administra de forma simultanea con enzalutamida, la dosis inicial de TALZENNA® es de
0,5 mg. No se ha cuantificado el efecto de interaccion de las dosis distintas a 160 mg de
enzalutamida sobre el talazoparib.

No se ha estudiado el efecto de la administracion simultanea de otros inhibidores de P-gp
sobre la exposicion a talazoparib cuando se administra talazoparib en combinacién con
enzalutamida. Si no se puede evitar la administracion simultanea de inhibidores de P-gp
cuando se administra TALZENNA® con enzalutamida, se debe monitorear al paciente en
busca del aumento potencial de reacciones adversas.

Efecto de los inhibidores de la BCRP

Cuando se administre TALZENNA® de forma simultanea con un inhibidor de la BCRP
(proteina de resistencia al cancer de mama), monitoree el aumento de las reacciones
adversas y modifique la dosis segun la recomendacion para reacciones adversas.
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La administracion simultanea de TALZENNA® con inhibidores de la BCRP puede aumentar
la exposicidn a talazoparib, lo que puede aumentar el riesgo de reacciones adversas.

Finalmente, la Sala recomienda al interesado ajustar el inserto y la informacién para
prescribir al presente concepto.

La Sala aclara que el presente concepto, en lo que ataie a la indicacion en cancer de
prostata, aplica para el principio activo enzalutamida, por consiguiente, los titulares de
medicamentos que contengan enzalutamida como Unico componente, deben realizar el
tramite correspondiente.

3.4.1.5 XTANDI® 40 mg CAPSULAS

Expediente : 20067345

Radicado : 20231344081 / 20251091738
Fecha : 08/04/2025

Interesado  : ASTELLAS PHARMA US. INC

Composicién: Cada capsula blanda contiene 40 mg de enzalutamida
Forma farmacéutica: Capsula blanda
Indicaciones:

Xtandi® (enzalutamida) esta indicado para:

o El tratamiento de hombres adultos con cancer de préstata no metastasico de alto riesgo
resistente a la castracion (CPRC).

e El tratamiento de hombres adultos con cancer de prostata metastasico resistente a la
castracién que son asintomaticos o levemente sintomaticos después del fracaso del
tratamiento de deprivacién androgénica en quienes la quimioterapia no esté clinicamente
indicada aun.

e El tratamiento de hombres adultos con cancer de prostata metastasico resistente a la
castracion cuya enfermedad haya avanzado durante o después de la terapia con
Docetaxel.

Solicitud: el interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comisién Revisora, respuesta al Auto No. 2025001205 emitido mediante Acta No. 22 de
2024 SEMNNIMB numeral 3.4.1.5, para continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para
el producto de la referencia:

Modificacion de indicaciones

Modificacion de precauciones y advertencias

Inserto Version 403202-XTA-COL, allegado mediante radicado 20231344081
IPP Version 403202-XTA-COL, allegado mediante radicado 20231344081
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CONCEPTO: Revisada la informacion allegada mediante los Radicados 20231344081 /
20251091738, la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la
Comisidon Revisora encuentra que el interesado da respuesta al Auto No. 2025001205
emitido mediante Acta No. 22 de 2024 SEMNNIMB numeral 3.4.1.5., referente al producto
Xtandi®, principio activo enzalutamida 40 mg en capsula blanda, propuesto para la nueva
indicaciéon: “Tratamiento de hombres adultos con cancer de préstata bioquimico
recidivante (RBC) no metastasico y sensible a las hormonas (CPHSnm) de alto riesgo”.

En concreto la Sala le solicité al interesado, allegar informacién clinica que permita
determinar la correlacion del desenlace de sobrevida libre de metastasis con sobrevida
global en cancer de préstata bioquimico y allegar datos adicionales de calidad de vida.

El interesado sostiene que existe evidencia clinica de la correlacién entre la supervivencia
libre de metastasis (SLM) y la supervivencia global (SG) en cancer de préstata no
metastasico. Cita al Grupo de Trabajo ICECaP, que en un metaanadlisis con 12.712
pacientes de 19 estudios en enfermedad localizada hallé una correlacion a nivel de estudio
entre SLM a 5 afios y SG a 8 anos (R?=0.83; 1C95%: 0.71-0.88) y una correlacion del efecto
del tratamiento expresado como HR (0.92; 1C95%: 0.81-0.95); resultados concordantes se
observaron a nivel individual. Como precedentes regulatorios del uso de un criterio
sustituto, refiere PROSPER (CPRC no metastasico y alto riesgo definido por PSA y PSADT)
donde la SLM, variable primaria, mostré una reduccion del 70.8% en el riesgo de evento
(HR=0.292; 1C95%: 0.241-0.352; p<0,0001) y una diferencia de 21.9 meses en la mediana, y
cuyos analisis finales de SG demostraron un beneficio significativo (HR=0.734; 1C95%:
0.608-0.885; p=0,0011), con medianas aproximadas de 67 vs 56,3 meses para enzalutamida
y placebo, respectivamente. Adicionalmente, menciona el estudio ARCHES en cancer de
prostata hormonosensible metastasico (mMHSPC), en el que la supervivencia libre de
progresion radiografica (SLPr), variable primaria, fue favorable y, posteriormente, se
confirmé mejora en SG. Finalmente, alude al analisis de la plataforma STAMPEDE en
poblaciéon no metastasica de alto riesgo, donde la magnitud global del efecto fue coherente
entre SLM (HR=0.53) y SG (HR=0.60), apoyando la validez de SLM como sustituto de SG en
estadios tempranos.

Finalmente, anota que el “Grupo de Trabajo ICECaP ha realizado trabajos mas recientes
para validar la sustitucion de la SLM por la SG en el cancer de préstata localizado en una
era mas contemporanea con mas tratamientos disponibles. El analisis incluyé a 15.164
pacientes de 14 estudios. Los resultados sugieren que la SLM sigue siendo un sustituto
valido de la SG [Xie et al, 2023]”.

Con base en los datos anteriores, el interesado postula que los resultados de EMBARK
son coherentes con los de PROSPER y ARCHES, al emplear la SLM como criterio de
valoracion sustituto antes de contar con datos maduros de SG, y que la SG muestra una
tendencia favorable.

Con respecto a la calidad de vida anexa un analisis post hoc del estudio EMBARK,
denominado “Enzalutamide and Quality of Life in Biochemically Recurrent Prostate
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Cancer”, (Freedman et al, 2023). El analisis incluye los resultados informados por los
pacientes del estudio EMBARK medidos al inicio y cada 12 semanas hasta metastasis o
muerte, con un criterio central enfocado en el tiempo hasta el primer y el confirmado
deterioro clinicamente significativo en dolor y en calidad de vida relacionada con la salud
(TTFD/TTCD), definidos mediante cuatro instrumentos y umbrales preespecificados. Al
inicio, los tres brazos presentaron alta calidad de vida. Para “peor dolor”, la mediana de
tiempo al primer deterioro fue de 19,3 meses con leuprolida sola, 13.9 meses con la
combinacion y 16,5 meses con monoterapia de enzalutamida, (HR 1.08; 1C95% 0.89-1.30)
y 1.09; IC95% 0.90-1.31 respectivamente). En el deterioro confirmado del dolor, la mediana
fue de 66,27 meses con leuprolida, 80 meses con la combinacion (HR 0.82; 1C95% 0.65-
1.04) y 60.9 meses con monoterapia (HR 1.02; 1IC95% 0.82-1.28). En el puntaje total de la
evaluacién funcional para terapia de cancer de préstata (FACT-P: Functional Assessment
of Cancer Therapy—Prostate total score), la mediana para el primer deterioro fue de 11,1
meses con leuprolida, 8,3 con la combinaciéon y 8.3 con monoterapia (HR 1.14; 1C95% 0.95—-
1.36 y HR 1.17; 1C95% 0.98-1.39), mientras que para el deterioro confirmado las medianas
fueron 36.5, 38.7 y 30.5 meses, respectivamente, también sin diferencias estadisticamente
significativas (HR 1.04; 1C95% 0.85-1.28 y HR 1.16; 1C95% 0.95-1.41). En conjunto, los
PROs muestran mantenimiento general de la calidad de vida en las tres terapias evaluadas.

También se evaluaron otros parametros como la “Quality of Life Questionnaire—Prostate
25 (QLQ-PR25), y la “European Quality of Life 5-Dimensions 5-Levels health questionnaire
(EQ-5D-5 L) scores”, sin encontrar diferencias en las terapias evaluadas.

Adicionalmente, la Sala encuentra datos del corte del 31 de enero de 2023, con resultados
de sobrevida global que muestran en el subgrupo enzalutamida + leupoprida vs leupropida
sola con HR 0.59 (0.38-0.91), p: 0.02 a favor de la asociaciéon, y enzalutamida en
monoterapia vs leupoprida solo con HR = 0.78 (0.52-1.17) p=0.23.

Con base en la informacién analizada, la Sala de Medicamentos y productos Biolégicos,
considera que la informacion permite sustentar el balance beneficio/riesgo de
enzulatamida cuando se asocia con leuprolide, por tanto, recomienda aprobar laindicaciéon
asi: “El tratamiento de hombres adultos con cdncer de préstata bioquimico recidivante
(RBC) no metastasico y sensible a las hormonas (CPHSnm) de alto riesqo en combinacion
con leuprolide acetato”.

Por consiguiente, las indicaciones aprobadas para el producto de la referencia son:

Enzalutamida (Xtandi®) esta indicado para:

o El tratamiento de hombres adultos con cancer de préstata bioquimico recidivante
(RBC) no _metastasico y sensible a las hormonas (CPHSnm) de alto riesqo en
combinacion con leuprolide acetato.

o EI tratamiento de hombres adultos con cancer de prostata metastasico
hormonosensible (CPHSm).

o Eltratamiento de hombres adultos con cancer de préstata resistente a la castracion
(CPRC) no metastasico de alto riesgo.
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o EI tratamiento de hombres adultos con CPRC metastasico asintomaticos o
levemente sintomaticos tras el fracaso de la terapia de deprivaciéon androgénica en
los que la quimioterapia aun no esta clinicamente indicada.

o EIl tratamiento de hombres adultos con CPRC metastasico cuya enfermedad ha
progresado con docetaxel o después de éste.

La Sala recomienda aprobar las modificaciones solicitadas para el producto de la
referencia con la siguiente informacion asi:

Indicaciones:

Enzalutamida (Xtandi®) esta indicado para:

o El tratamiento de hombres adultos con cancer de préstata bioquimico recidivante
(RBC) no metastasico y sensible a las hormonas (CPHSnm) de alto riesgo en
combinacién con leuprolide acetato.

o EI tratamiento de hombres adultos con cancer de préstata metastasico
hormonosensible (CPHSm).

o El tratamiento de hombres adultos con cancer de préstata resistente a la castracion
(CPRC) no metastasico de alto riesgo.

o EIl tratamiento de hombres adultos con CPRC metastasico asintomaticos o
levemente sintomaticos tras el fracaso de la terapia de deprivaciéon androgénica en
los que la quimioterapia atin no esta clinicamente indicada.

o EIl tratamiento de hombres adultos con CPRC metastasico cuya enfermedad ha
progresado con docetaxel o después de éste.

Nueva dosificacion:

Posologia

La dosis recomendada es de 160 mg de enzalutamida (cuatro capsulas blandas de 40 mg),
en una sola dosis diaria oral.

En pacientes con CPSPm o CPRC, la castracion médica con un analogo de la hormona
liberadora de hormona luteinizante (LHRH) debe continuarse durante el tratamiento de los
pacientes no castrados quirurgicamente.

Se debe continuar la castracion médica con un analogo de la hormona liberadora de
hormona luteinizante (LHRH) durante el tratamiento de los pacientes que no hayan tenido
una castracion quirurgica.

Los pacientes con (CPHSnm) RBC de alto riesgo pueden ser tratados con XTANDI® con o
sin terapia de deprivacion androgénica. Para los pacientes que reciben XTANDI® con o sin
terapia de privacion androgénica, el tratamiento puede suspenderse si el PSA es
indetectable (< 0,2 ng/mL) después de 36 semanas de terapia. El tratamiento debe
reiniciarse cuando el PSA haya aumentado a 2 2,0 ng/mL para pacientes que se sometieron
a prostatectomia radical previa o 2 5,0 ng/mL para pacientes que se sometieron a
radioterapia primaria previa.
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Si un paciente olvida tomar XTANDI® a la hora habitual, la dosis recetada se debe tomar lo
mas cerca posible de la hora habitual. Si un paciente olvida tomar una dosis durante un
dia entero, el tratamiento se debe reanudar al dia siguiente con la dosis diaria habitual.

Si un paciente presenta toxicidad de grado 23 o una reaccion adversa intolerable, se debe
interrumpir la administracion durante una semana o hasta que los sintomas mejoren a
grado =2, tras lo cual se reanudara la administracion con la misma dosis o una dosis
reducida (120 mg u 80 mg), si se justifica.

Uso concomitante con inhibidores potentes del CYP2C8

Si es posible, se debe evitar el uso concomitante de inhibidores potentes del CYP2C8. Si
se debe administrar concomitantemente a los pacientes un inhibidor potente del CYP2CS8,
es preciso reducir la dosis de la enzalutamida a 80 mg una vez al dia. Si se suspende la
administracion concomitante del inhibidor potente del CYP2C8, se debe restablecer la
dosis de enzalutamida utilizada antes del inicio de la administraciéon del inhibidor potente
del CYP2CS8.

Pacientes de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada

Disfuncion hepatica

No se requiere ajustar la dosis en los pacientes con disfunciéon hepatica leve, moderada o
severa (clases A, B o C segun Child-Pugh, respectivamente). Sin embargo, se ha
observado un aumento de la semivida de la enzalutamida en pacientes con disfuncién
hepatica severa.

Disfuncion renal

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con disfuncién renal leve o moderada.
Se recomienda actuar con cautela en los pacientes que tengan disfuncién renal severa o
nefropatia terminal.

Poblacién pediatrica

En la indicacién del tratamiento de hombres adultos con CPRC no hay ningun uso de la
enzalutamida que sea adecuado para la poblacion pediatrica.

No esta indicado el uso de la enzalutamida en ninos.

Método de administracion

XTANDI® se administra por via oral. Las capsulas blandas no se deben masticar, disolver,
ni abrir, sino que se deben tragar enteras con agua, y se pueden tomar con o sin alimentos.

Nuevas precauciones y advertencias:

Riesgo de convulsién
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El uso de la enzalutamida se ha asociado a la aparicion de convulsion. La decision de
continuar con el tratamiento en pacientes que presenten una convulsiéon debe tomarse
caso por caso.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible

Se han notificado casos poco frecuentes de sindrome de encefalopatia posterior reversible
(SEPR) en pacientes que reciben XTANDI®. El SEPR es un trastorno neurolégico reversible
poco frecuente, que puede manifestarse con sintomas de rapida evolucion como
convulsién, cefalea, confusién, ceguera y otros trastornos visuales y neurolégicos, con o
sin hipertension asociada. Un diagnéstico de SEPR requiere ser confirmado mediante
imagenes cerebrales, de preferencia con resonancia magnética (RM). Se recomienda
suspender la administracion de XTANDI® en los pacientes que presenten SEPR.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han observado reacciones de hipersensibilidad con el tratamiento con enzalutamida,
manifestadas por sintomas como erupcién cutanea o edema de cara, lengua, labios o
faringe (entre otros).

Uso concomitante con otros medicamentos
La enzalutamida es un inductor enzimatico potente y puede provocar la pérdida de eficacia
de muchos medicamentos de uso comun.

Por lo tanto, cuando se inicie el tratamiento con enzalutamida se debe realizar una revision
de los medicamentos concomitantes. En general, se debe evitar el uso concomitante de la
enzalutamida con medicamentos que sean sustratos sensibles de numerosas enzimas o
transportadores metabdlicos si su efecto terapéutico es de gran importancia para el
paciente, y si no se pueden realizar facilmente ajustes de la dosis en funcién del monitoreo
de la eficacia o de las concentraciones plasmaticas.

Se debe evitar la administracion concomitante con warfarina y anticoagulantes
cumarinicos. Si XTANDI® se administra concomitantemente con algun anticoagulante
metabolizado por el CYP2C9 (como la warfarina o el acenocumarol), se debe ademas
monitorear el indice Internacional Normalizado (INR — por sus siglas en inglés).

Disfuncién renal
Se debe actuar con cautela en pacientes que tengan disfuncién renal severa, ya que la
enzalutamida no se ha estudiado en esta poblaciéon de pacientes.

Disfuncién hepatica severa

Se ha observado un aumento de la semivida de la enzalutamida en pacientes con
disfuncion hepatica severa, relacionado posiblemente con un aumento en la distribucién
en tejidos.

Aun se desconoce la importancia clinica de esta observacién. Sin embargo, se prevé que
se prolongue el tiempo para alcanzar las concentraciones en estadio estacionario y que
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quizas aumenten también el tiempo hasta el efecto farmacolégico maximo y el tiempo de
inicio y disminucion de la induccién enzimatica.

Enfermedad cardiovascular reciente

Los estudios de fase 3 excluyeron a los pacientes con infarto de miocardio reciente (en los
ultimos 6 meses) o angina inestable reciente (en los ultimos 3 meses), insuficiencia
cardiaca de clase lll o IV segun la clasificacion de New York Heart Association (NYHA),
excepto si presentaban una fracciéon de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) 245%,
bradicardia o hipertension no controlada. Esto se debe tener en cuenta si se prescribe
XTANDI® a estos pacientes.

El tratamiento con privaciéon androgénica podria prolongar el intervalo QT

En pacientes con antecedentes o factores de riesgo de prolongacion del intervalo QT y en
pacientes que reciben medicamentos que podrian prolongar el intervalo QT, los médicos
deben evaluar la relacién beneficio-riesgo, incluyendo el riesgo potencial de Torsade de
pointes antes del inicio del tratamiento con XTANDI®.

Uso con quimioterapia

No se han establecido ni la seguridad ni la eficacia del uso simultaneo de XTANDI® con
quimioterapia citotoxica. La administracion simultanea de enzalutamida no tiene un efecto
de interés clinico en la farmacocinética del docetaxel intravenoso; sin embargo, no se
puede excluir el aumento de la incidencia de neutropenia inducida por docetaxel
Enzalutamida no demostré una mejora en la supervivencia global en pacientes con mHSPC
que recibieron tratamiento concomitante con docetaxel. Por lo tanto, no se recomienda el
uso concomitante de XTANDI® con docetaxel en pacientes con mHSPC.

Excipientes
XTANDI® contiene 57.8 mg de sorbitol (E420) por capsula blanda.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres que pueden procrear

No hay datos sobre el uso de XTANDI® en mujeres embarazadas. Este medicamento no
esta indicado en mujeres que pueden procrear. Este medicamento puede ser perjudicial
para un bebé en gestacion o causar la posible pérdida del embarazo si lo toma una mujer
embarazada.

Anticoncepcion en hombres y mujeres

Se desconoce si la enzalutamida o sus metabolitos estan presentes en el semen. Si el
paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer embarazada, debera usar un
preservativo mientras reciba tratamiento con enzalutamida y hasta 3 meses después de
finalizarlo. Si el paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer que puede procrear,
debera usar un preservativo junto con otro método anticonceptivo mientras reciba
tratamiento con enzalutamida y hasta 3 meses después de finalizarlo. Los estudios en
animales han mostrado toxicidad para la funcion reproductiva.
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Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

XTANDI® puede influir moderadamente sobre la capacidad para manejar vehiculos y
maquinas, puesto que se han notificado eventos psiquiatricos y neurolégicos como
convulsiéon. Debe informarse a los pacientes sobre el posible riesgo de presentar eventos
psiquiatricos o neurolégicos mientras manejan vehiculos o maquinarias. No se han
realizado estudios para evaluar los efectos de la enzalutamida sobre la capacidad para
manejar vehiculos y maquinas.

Finalmente, el interesado debe ajustar el inserto y la informaciéon para prescribir al
presente concepto.

La Sala aclara que laindicaciéon “El tratamiento de hombres adultos con cancer de préstata
bioguimico recidivante (RBC) no metastdsico y sensible a las hormonas (CPHSnm) de alto
riesgo en combinacién con enzalutamida” aplica para todos los productos con principio
activo acetato de leuprolide y por tanto, los titulares de los mismos deben realizar el tramite
correspondiente.

3.4.1.6 LURAP® 40

Expediente : 20156892

Radicado : 20231344097 / 20251042832
Fecha : 21/02/2025

Interesado  : Laboratorios Siegfried S.A.S.

Composicién: Cada tableta contiene clorhidrato de lurasidona 40 mg
Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones:

Larap ® es indicada para el tratamiento de adultos con esquizofrenia.

Larap ®también es adecuada para el tratamiento de adultos con episodios depresivos asociados
con el trastorno bipolar | (depresién bipolar) como terapia adyuvante con Litio o Valproato la
indicacion solicitada para enfermedad bipolar como monoterapia no se recomienda por cuanto
no se anexan estudios clinicos con comparador activo.

Solicitud: el interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comision Revisora, respuesta al Auto No. 2024023166 emitido mediante Acta No. 22 de
2024 SEMNNIMB numeral 3.4.1.6, para continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para
el producto de la referencia:

- Madificacion de indicaciones
- Maodificacion de dosificacion
- Modificaciéon de grupo etario
- Inserto Versién 2, allegado mediante radicado 20251042832
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CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada mediante Radicados 20231344097 /
20251042832 la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la
Comisidon Revisora encuentra que se solicita evaluacion de la respuesta al Auto No
2024023166 emitido mediante Acta No. 22 de 2024 SEMNNIMB numeral 3.4.1.6, para el
principio activo lurasidona tableta de 40 mg (Lurap®) Asi mismo, solicita aprobacion de
inserto version 2, allegado mediante radicado 20251042832, ademas solicita modificacion
de dosificacion y grupo etario.

El interesado responde el auto de la sala de la siguiente manera:

1. Paralaindicacion: "Tratamiento de enfermedad bipolar como monoterapia en adultos
y adolescentes”

El interesado allega como soporte:

El estudio Lurasidone compared to other atypical antipsychotic monotherapies for bipolar
depression: A systematic review and network meta-analysis.Michael Ostacher, Daisy Ng-
Mak, Pankaj Patel, Dionysios Ntais, Max Schlueter, Antony Loebel (PMID: 28264635, DOI:
10.1080/15622975.2017.1285050)

El objetivo del estudio fue valuar la eficacia y la tolerabilidad de la lurasidona frente a otros
antipsicéticos atipicos en monoterapia en pacientes con depresioén bipolar, utilizando un
metaanalisis en red.

Se incluyeron 14 ensayos clinicos aleatorizados (6221 pacientes) con lurasidona,
quetiapina (liberacion prolongada e inmediata), aripiprazol, olanzapina y ziprasidona para
depresion bipolar. Las evaluaciones de eficacia incluyeron el cambio en la escala de
depresion de Montgomery-Asberg (MADRS), tasas de respuesta (250% de mejoria en
MADRS) y de remisiéon (MADRS =12 al final del estudio), y el cambio en la escala de
impresiones clinicas globales para trastorno bipolar-gravedad (CGI-BP-S). Los desenlaces
de tolerabilidad incluyeron peso, somnolencia, sintomas extrapiramidales (EPS) y
discontinuaciéon por cualquier causa. Se evaluaron cambios desde la linea basal (OR) con
intervalos creibles del 95% (Crl).

La mejoria en la puntuacion MADRS asociada con lurasidona fue significativamente mayor
que con placebo (-4.70; 1IC95%Crl: —7.20, —2.21), aripiprazol (-3.62; IC95%Crl: —7.04, —0.20)
y ziprasidona (-3.38; 1IC95%Crl: -6.68, —0.11), pero no con olanzapina (-0.15; 1C95%Crl:
-3.12, 2.74) ni con quetiapina (0.10; IC95%Crl: —-2.68, 2.84). Los resultados en CGI-BP-S, asi
como en tasas de respuesta y remision, fueron similares. La lurasidona se asocié con
menor aumento de peso que la olanzapina (—2.54 kg; IC95%Crl: -3.42, -1.67) y la quetiapina
(-0.83 kg; 1C95%Crl: -1.59, —0.08); y con menores tasas de somnolencia que la quetiapina
(OR: 0.33; IC95%Crl: 0.11, 0.82) y la ziprasidona (OR: 0.34; 1C95%Crl: 0.09, 0.93). No se
observaron diferencias significativas entre los antipsicéticos atipicos en tasas de
discontinuacion ni en EPS.
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También presenta informe clinico de lurasidona (Latuda, NDA 200603 S-029) para el
tratamiento de episodios depresivos asociados al trastorno bipolar tipo | en poblaciéon
pediatrica de 10 a 17 afnos. El estudio pivotal (D1050326) fue un ensayo multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, con duraciéon de seis semanas y un
total de 350 participantes (176 asignados a lurasidona y 174 a placebo). La dosis inicial fue
de 20 mg/dia con posibilidad de ajuste flexible hasta 80 mg/dia segin respuesta y
tolerabilidad.

El objetivo principal consistié en determinar la eficacia de lurasidona en la reduccién de
los sintomas depresivos, medida mediante la Children’s Depression Rating Scale-Revised
(CDRS-R), mientras que la variable secundaria clave fue la Clinical Global Impression —
Bipolar Severity (CGI-BP-S, item depresién). Los resultados mostraron una reduccioén
significativamente mayor de los sintomas en el grupo lurasidona comparado con placebo.
A la semana seis, la mejoria en CDRS-R fue de —21.0 puntos frente a —=15.3 con placebo,
con una diferencia ajustada de —5.7 puntos (p < 0.0001; tamafo del efecto 0.45). En la CGl-
BP-S, la diferencia también fue significativa (—0.44; p < 0.0001; tamano del efecto 0.44). La
separacion frente a placebo se observo desde la segunda semana y se mantuvo hasta el
final del estudio.

En cuanto a la seguridad, la lurasidona fue generalmente bien tolerada. Los efectos
adversos mas frecuentes fueron nausea (16%), somnolencia (9%), aumento de peso (7%)
y vomito (6%), sin diferencias clinicamente relevantes respecto a placebo en términos de
seguridad metabdlica. Se reportaron dos eventos adversos graves en el grupo lurasidona
frente a cuatro en el placebo, sin muertes durante el seguimiento. La tasa de
discontinuacién fue mayor en nifos de 10 a 12 afnos (16.1%) que en adolescentes de 13 a
17 anos (7.4%). Los datos de extensién a largo plazo (hasta 52 semanas) confirmaron la
ausencia de nuevas seiales de seguridad.

También presenta estudio NCT01986114 que evalué la seguridad a largo plazo (52
semanas) y el impacto en las medidas de sintomas de la lurasidona (con o sin litio o
valproato) para el tratamiento del trastorno bipolar tipo | en pacientes japoneses.

Los pacientes bipolares de este estudio abierto con dosis flexibles de lurasidona (20-120
mg/dia) fueron reclutados de dos grupos: aquellos con un episodio depresivo
reciente/actual que habian completado un estudio inicial de 6 semanas, doble ciego,
controlado con placebo de lurasidona (grupo deprimido), y aquellos con un episodio
maniaco, hipomaniaco o mixto reciente/actual (grupo no deprimido). Las medidas de
seguridad incluyeron eventos adversos emergentes del tratamiento, signos vitales, peso
corporal, ECG, pruebas de laboratorio y medidas de suicidalidad y sintomas
extrapiramidales. Las medidas de sintomas incluyeron la Escala de Calificacion de la
Depresion de Montgomery-Asberg (MADRS) y la Escala de Calificacién de Mania de Young
(YMRS).

Los eventos adversos mas comunes asociados con lurasidona fueron acatisia (30.7%),
nasofaringitis (26.6%), nausea (12.1%) y somnolencia (12.1%). Se observaron cambios
minimos en los lipidos y en los parametros de control glucémico. El cambio medio en el
peso corporal fue de +1.0 kg en el grupo no deprimido y —0.8 kg en el grupo deprimido.
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Las puntuaciones totales de MADRS disminuyeron en una media (DE) de 2.0 (14.7) puntos
desde el inicio del estudio a largo plazo hasta el punto final en el grupo deprimido que
habia recibido placebo en el ensayo previo de 6 semanas. El grupo deprimido que habia
recibido lurasidona durante el estudio previo de 6 semanas mantuvo sus mejorias en los
sintomas depresivos. En el grupo no deprimido, las puntuaciones totales de YMRS
disminuyeron con el tiempo.

El estudio no incluyé grupo control, fue de disefio abierto y solo el 49.7% de los pacientes
completo las 52 semanas de seguimiento.

2. Paralaindicaciéon "Tratamiento de esquizofrenia en adolescentes”

El interesado presenta el estudio “Seguridad y efectividad a largo plazo de la lurasidona
en adolescentes y adultos jovenes con esquizofrenia: analisis post hoc agrupados de dos
estudios de extension de 12 meses” — Fabrizio Calisti, Michael Tocco, Yongcai Mao, Robert
Goldman.

El objetivo de este analisis fue evaluar la seguridad y la efectividad a largo plazo de la
lurasidona en el tratamiento de la esquizofrenia en adolescentes y adultos jovenes (13-25
anos).

Los dos estudios combinados previos utilizaron disefios y medidas de resultado similares.
Los pacientes (13-25 ainos) con esquizofrenia completaron un ensayo doble ciego inicial
de 6 semanas con lurasidona (40 y 80 mg/dia en el ensayo de adolescentes; 80 y 160 mg/dia
en el ensayo de adultos jévenes). En los estudios abiertos a largo plazo, los adolescentes
fueron tratados con 20-80 mg/dia de lurasidona y los adultos con 40-160 mg/dia. La
eficacia se evalué6 mediante la Escala de Sindromes Positivos y Negativos (PANSS) y la
Escala de Impresién Clinica Global-Gravedad (CGI-S).

La poblacién de seguridad incluyé 306 pacientes (edad media 16.2 afnos); 208 (68.0%)
completaron 12 meses de tratamiento; un 8.2% interrumpié el tratamiento en 12 meses
debido a un evento adverso. Los cambios medios (DE) en la puntuacion total PANSS desde
la linea basal de la extension hasta los meses 6 y 12 fueron -11.8 (13.9) y -15.3 (15.0),
respectivamente (OC). Los cambios medios (DE) en la puntuacién CGI-S fueron —0.8 (1.0)
y =1.0 (1.1), respectivamente (OC). Los eventos adversos mas frecuentes fueron cefalea
(17.6%), ansiedad (11.4%), esquizofrenia (9.8%) y nausea (9.8%). No se observaron
cambios clinicamente relevantes en el peso, parametros metabdlicos o prolactina.

3. Paralaindicacién "Tratamiento en adolescentes con episodios depresivos asociados
a Trastorno Bipolar | como terapia adyuvante con litio o valproato™

El interesado afirma que “Dado que no se encontraron estudios clinicos con una
metodologia adecuada que respalden la indicacion solicitada en adolescentes para el
trastorno bipolar | como terapia adyuvante con litio o valproato, desistimos de esta
solicitud en dicha poblacién y solicitamos su aprobacién exclusivamente en adultos.

La nueva indicaciéon requerida es la siguiente:
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" LURAP® es indicado para el tratamiento en adultos con episodios depresivos asociados
a trastorno bipolar | como terapia adyuvante con litio o valproato.”

Esta indicacion ya ha sido aprobada en actas de la comisioén revisora, dado que existen en
el mercado productos con el mismo principio activo y concentracién que cuentan con
dicha autorizacion. Por lo tanto, solicitamos que se extienda esta indicacion aprobada al
producto Lurap 40 mg”.

Para reforzar el uso del medicamento el interesado presenta el estudio uso a largo plazo
de lurasidona en pacientes con trastorno bipolar: seguridad y efectividad durante 2 afios
de tratamiento” — Andrei Pikalov, Joyce Tsai, Yongcai Mao, Robert Silva, Josephine
Cucchiaro y Antony Loebel

Pacientes con depresion bipolar | fueron inscritos en uno de tres ensayos de 6 semanas,
doble ciego y controlados con placebo (un estudio con monoterapia de lurasidona y dos
estudios con terapia adyuvante de lurasidona mas litio o valproato). Los pacientes que
completaron estos ensayos fueron elegibles para un estudio de extensiéon abierto de 6
meses con dosis flexibles de lurasidona (20-120 mg/dia). Posteriormente, quienes
completaron la extensién pudieron ingresar a un estudio de continuacién de 18 meses con
dosis flexibles de 20-80 mg/dia una vez al dia. Durante las fases abiertas se permitié el uso
concomitante de estabilizadores del animo.

Un total de 1199 pacientes ingresaron y 941 (78.5%) completaron el tratamiento agudo
doble ciego; de ellos, 817/941 (86.8%) entraron en la extension de 6 meses y 559 (68.4%) la
completaron. Finalmente, 122/559 pacientes (21.8%) ingresaron al estudio de continuacién
de 18 meses, de los cuales el 19.7% suspendié el tratamiento (6.6% por eventos adversos
y 1.6% por eficacia insuficiente). La dosis media de lurasidona fue de 61.8 mg/dia, con una
dosis modal de 60 mg/dia. EIl cambio medio de peso desde la linea basal aguda hasta el
final de la continuacién fue de +0.8 kg (completadores, n=55); los cambios medianos en
colesterol y triglicéridos fueron de -3.0 mg/dL y +26.0 mg/dL, respectivamente. Segun un
andlisis de Kaplan—Meier, la probabilidad de recaida a los 18 meses fue de 18.3% en el
grupo de monoterapiay 29.1% en el grupo de terapia adyuvante. La mejoria en la gravedad
global de la enfermedad se mantuvo durante los 18 meses (CGI-S al inicio de la
continuacion: 2.1; completadores a 18 meses: 1.7; LOCF-endpoint: 1.9).

Hasta 2 afios de tratamiento con lurasidona resultaron seguros y bien tolerados en esta
poblacién con trastorno bipolar que inicié con un episodio depresivo. La mejoria en los
sintomas depresivos se mantuvo en la mayoria de los pacientes, con tasas de recaida
relativamente bajas y con efectos minimos sobre el peso y los parametros metabélicos.

La Sala, después de evaluar la informacion allegada, considera que para la indicacion
Tratamiento de la enfermedad bipolar como monoterapia en adultos y adolescentes, el
interesado no presenta estudios clinicos robustos, con un nimero de participantes
suficiente, comparadores adecuados o una metodologia apropiada que sustente la eficacia
y seguridad de esta indicacién, por tanto, se recomienda negar.
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En cuanto a la indicacion Tratamiento de la esquizofrenia en adolescentes, el interesado
responde adecuadamente, por lo cual se recomienda aprobar la indicacion en esta
poblacioén:

“Lurasidona (Lurap®) es indicado para el tratamiento de adultos y adolescentes a partir de
13 aios con esquizofrenia”.

La Sala recomienda aprobar las modificaciones solicitados para el producto de la
referencia con la siguiente informacion asi:

Indicaciones:

Lurasidona (Lurap®) es indicado para el tratamiento de adultos y adolescentes a partir de
13 afnos con esquizofrenia.

Lurasidona (Lurap®) es indicado para el tratamiento en adultos con episodios depresivos
asociados a trastorno bipolar | como terapia adyuvante con litio o valproato.

Nueva dosificacién y grupo etario:

Poblacién adulta

La dosis inicial recomendada es de 37 mg de Lurasidona una vez al dia. No se requiere
ajuste de la dosis inicial. Es eficaz en un intervalo de dosis de 37 a 148 mg una vez al dia.
El aumento de la dosis se debe basar en el criterio médico y en la respuesta clinica
observada. La dosis diaria maxima no debe superar los 148 mg.

Pacientes a los que se administra dosis superiores a 111 mg una vez al dia y que
interrumpan su tratamiento durante mas de 3 dias deben reiniciarlo con la dosis de 111 mg
y subir de manera gradual hasta la dosis 6ptima. Para pacientes tratados con otras dosis
se puede reiniciar con la dosis previa sin necesidad de subir gradualmente la dosis.

Poblaciéon pediatrica

La dosis inicial recomendada es de 37 mg de Lurasidona una vez al dia. No se requiere
ajuste de la dosis inicial. Es eficaz en un intervalo de dosis de 37 a 74 mg una vez al dia. El
aumento de la dosis se debe basar en el criterio médico y en la respuesta clinica
observada. La dosis maxima diaria no debe superar los 74 mg. En nifios, Lurasidona debe
ser prescrita por un especialista en psiquiatria pediatrica.

Ajuste de dosis debido a interacciones

Se recomienda una dosis inicial de 18.5 mg, y la dosis maxima de Lurasidona en
combinacién con inhibidores moderados de CYP3A4 no debe superar los 74 mg una vez
al dia. En combinacién con inductores leves o moderados de CYP3A4 puede ser necesario
ajustar la dosis de Lurasidona.

Cambio de medicacion antipsicética
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Debido a los distintos perfiles farmacodinamicos y farmacocinéticos de los medicamentos
antipsicéticos, cuando se considere clinicamente indicado cambiar a otro medicamento
antipsicético es necesaria la supervision de un médico.

Personas de edad avanzada

Las dosis recomendadas en pacientes de edad avanzada con funcién renal normal (CrCl 2
80 mL/min) son las mismas que para los adultos con funcién renal normal. Sin embargo,
dado que los pacientes de edad avanzada pueden tener la funcién renal disminuida,
pueden necesitarse ajustes de la dosis en funcion del estado de su funcién renal.

Se dispone de datos limitados en personas de edad avanzada tratadas con dosis mas altas
de Lurasidona. No se dispone de datos en personas de edad avanzada con 148 mg de
Lurasidona. Se debe tener precaucion cuando se trate a pacientes 2 65 affos con dosis
mas altas de Lurasidona.

Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis de Lurasidona en pacientes con insuficiencia renal leve.

En pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina (CrCl) 230y <
50 mL/min) o grave (CrCL >15 y < 30 mL/min) y con enfermedad renal terminal (ERT) (CrClI
< 15 mL/min), la dosis inicial recomendada es de 18,5 mg, y la dosis maxima no debe
superar los 74 mg una vez al dia. Lurasidona no se debe utilizar en pacientes con ERT a
menos que las posibles ventajas superen a los posibles riesgos. Si se utiliza en ERT, se
aconseja vigilancia clinica.

Insuficiencia hepatica
No es necesario ajustar la dosis de Lurasidona en pacientes con insuficiencia hepatica
leve.

Se recomienda ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (clase B
de Child-Pugh) y grave (clase C Child-Pugh). La dosis inicial recomendada es de 18,5 mg.
La dosis diaria maxima de los pacientes con insuficiencia hepatica moderada no debe
superar los 74 mg, y en los pacientes con insuficiencia hepatica grave no debe superar los
37 mg una vez al dia.

Nuevo grupo etario:
Adultos y adolescentes de 13 afios y mayores.

Finalmente, la Sala recomienda al interesado ajustar el inserto y la informacién para
prescribir al presente concepto.
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3.41.7 LURAP® 80

Expediente : 20156886

Radicado : 20231344098 / 20251042838
Fecha : 21/02/2025

Interesado  : Laboratorios Siegfried S.A.S.

Composicién: Cada tableta contiene clorhidrato de lurasidona 80 mg
Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones:

Larap ® es indicada para el tratamiento de adultos con esquizofrenia.

Larap ®también es adecuada para el tratamiento de adultos con episodios depresivos asociados
con el trastorno bipolar | (depresion bipolar) como terapia adyuvante con Litio o Valproato.

La indicacion solicitada para enfermedad bipolar como monoterapia no se recomienda por cuanto
no se anexan estudios clinicos con comparador activo.

Solicitud: el interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora, respuesta al Auto No. 2024022935 emitido mediante Acta No. 25 de
2024 SEMNNIMB numeral 3.4.1.1, para continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para
el producto de la referencia:

Modificacion de indicaciones
Modificacion de dosificacion
Modificacion de grupo etario
Inserto Version 2, allegado mediante radicado 20251042838

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de Medicamentos
y Productos Biolégicos de la Comision Revisora encuentra que mediante
Radicado 20231344098 / 20251042838 se solicita evaluacion de la respuesta al Auto No
2024022935 emitido mediante Acta No. 25 de 2024 SEMNNIMB numeral 3.4.1.1, para el
principio activo lurasidona tableta de 80 mg (Lurap®) Asi mismo, solicita aprobacion de
inserto version 2, allegado mediante Radicado 20251042838, ademas solicita modificacion
de dosificacion y grupo etario.

El interesado responde el auto de la Sala de la siguiente manera:

1. Paralaindicacion: "Tratamiento de enfermedad bipolar como monoterapia en adultos
y adolescentes”

El interesado allega como soporte:

El estudio Lurasidone compared to other atypical antipsychotic monotherapies for bipolar
depression: A systematic review and network meta-analysis.Michael Ostacher, Daisy Ng-
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Mak, Pankaj Patel, Dionysios Ntais, Max Schlueter, Antony Loebel (PMID: 28264635, DOI:
10.1080/15622975.2017.1285050)

El objetivo del estudio fue valuar la eficacia y la tolerabilidad de la lurasidona frente a otros
antipsicéticos atipicos en monoterapia en pacientes con depresion bipolar, utilizando un
metaanalisis en red.

Se incluyeron 14 ensayos clinicos aleatorizados (6221 pacientes) con lurasidona,
quetiapina (liberacion prolongada e inmediata), aripiprazol, olanzapina y ziprasidona para
depresion bipolar. Las evaluaciones de eficacia incluyeron el cambio en la escala de
depresiéon de Montgomery-Asberg (MADRS), tasas de respuesta (250% de mejoria en
MADRS) y de remision (MADRS =12 al final del estudio), y el cambio en la escala de
impresiones clinicas globales para trastorno bipolar-gravedad (CGI-BP-S). Los desenlaces
de tolerabilidad incluyeron peso, somnolencia, sintomas extrapiramidales (EPS) y
discontinuacion por cualquier causa. Se evaluaron cambios desde la linea basal (OR) con
intervalos creibles del 95% (Crl).

La mejoria en la puntuacion MADRS asociada con lurasidona fue significativamente mayor
que con placebo (-4.70; 1IC95%Crl: -7.20, —2.21), aripiprazol (-3.62; IC95%Crl: -7.04, —0.20)
y ziprasidona (-3.38; 1IC95%Crl: —-6.68, —0.11), pero no con olanzapina (-0.15; 1C95%Crl:
-3.12, 2.74) ni con quetiapina (0.10; IC95%Crl: —2.68, 2.84). Los resultados en CGI-BP-S, asi
como en tasas de respuesta y remision, fueron similares. La lurasidona se asocié con
menor aumento de peso que la olanzapina (-2.54 kg; IC95%Crl: -3.42, -1.67) y la quetiapina
(—0.83 kg; 1C95%Crl: —1.59, —0.08); y con menores tasas de somnolencia que la quetiapina
(OR: 0.33; IC95%Crl: 0.11, 0.82) y la ziprasidona (OR: 0.34; 1C95%Crl: 0.09, 0.93). No se
observaron diferencias significativas entre los antipsicéticos atipicos en tasas de
discontinuacién ni en EPS.

También presenta informe clinico de lurasidona (Latuda, NDA 200603 S-029) para el
tratamiento de episodios depresivos asociados al trastorno bipolar tipo | en poblaciéon
pediatrica de 10 a 17 afos. El estudio pivotal (D1050326) fue un ensayo multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, con duraciéon de seis semanas y un
total de 350 participantes (176 asignados a lurasidona y 174 a placebo). La dosis inicial fue
de 20 mg/dia con posibilidad de ajuste flexible hasta 80 mg/dia segin respuesta y
tolerabilidad.

El objetivo principal consistié en determinar la eficacia de lurasidona en la reduccién de
los sintomas depresivos, medida mediante la Children’s Depression Rating Scale-Revised
(CDRS-R), mientras que la variable secundaria clave fue la Clinical Global Impression —
Bipolar Severity (CGI-BP-S, item depresion). Los resultados mostraron una reducciéon
significativamente mayor de los sintomas en el grupo lurasidona comparado con placebo.
A la semana seis, la mejoria en CDRS-R fue de —21.0 puntos frente a —15.3 con placebo,
con una diferencia ajustada de -5.7 puntos (p < 0.0001; tamafio del efecto 0.45). En la CGl-
BP-S, la diferencia también fue significativa (—0.44; p < 0.0001; tamano del efecto 0.44). La
separacion frente a placebo se observé desde la segunda semana y se mantuvo hasta el
final del estudio.
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En cuanto a la seguridad, la lurasidona fue generalmente bien tolerada. Los efectos
adversos mas frecuentes fueron nausea (16%), somnolencia (9%), aumento de peso (7%)
y vomito (6%), sin diferencias clinicamente relevantes respecto a placebo en términos de
seguridad metabdlica. Se reportaron dos eventos adversos graves en el grupo lurasidona
frente a cuatro en el placebo, sin muertes durante el seguimiento. La tasa de
discontinuacion fue mayor en nifos de 10 a 12 afos (16.1%) que en adolescentes de 13 a
17 aios (7.4%). Los datos de extensién a largo plazo (hasta 52 semanas) confirmaron la
ausencia de nuevas seinales de seguridad.

También presenta estudio NCT01986114 que evalué la seguridad a largo plazo (52
semanas) y el impacto en las medidas de sintomas de la lurasidona (con o sin litio o
valproato) para el tratamiento del trastorno bipolar tipo | en pacientes japoneses.

Los pacientes bipolares de este estudio abierto con dosis flexibles de lurasidona (20-120
mg/dia) fueron reclutados de dos grupos: aquellos con un episodio depresivo
reciente/actual que habian completado un estudio inicial de 6 semanas, doble ciego,
controlado con placebo de lurasidona (grupo deprimido), y aquellos con un episodio
maniaco, hipomaniaco o mixto reciente/actual (grupo no deprimido). Las medidas de
seguridad incluyeron eventos adversos emergentes del tratamiento, signos vitales, peso
corporal, ECG, pruebas de laboratorio y medidas de suicidalidad y sintomas
extrapiramidales. Las medidas de sintomas incluyeron la Escala de Calificaciéon de la
Depresion de Montgomery-Asberg (MADRS) y la Escala de Calificaciéon de Mania de Young
(YMRS).

Los eventos adversos mas comunes asociados con lurasidona fueron acatisia (30.7%),
nasofaringitis (26.6%), nausea (12.1%) y somnolencia (12.1%). Se observaron cambios
minimos en los lipidos y en los parametros de control glucémico. El cambio medio en el
peso corporal fue de +1.0 kg en el grupo no deprimido y —0.8 kg en el grupo deprimido.
Las puntuaciones totales de MADRS disminuyeron en una media (DE) de 2.0 (14.7) puntos
desde el inicio del estudio a largo plazo hasta el punto final en el grupo deprimido que
habia recibido placebo en el ensayo previo de 6 semanas. El grupo deprimido que habia
recibido lurasidona durante el estudio previo de 6 semanas mantuvo sus mejorias en los
sintomas depresivos. En el grupo no deprimido, las puntuaciones totales de YMRS
disminuyeron con el tiempo.

El estudio no incluyé grupo control, fue de disefio abierto y solo el 49.7% de los pacientes
completd las 52 semanas de seguimiento.

2. Paralaindicacion "Tratamiento de esquizofrenia en adolescentes”

El interesado presenta el estudio “Seguridad y efectividad a largo plazo de la lurasidona
en adolescentes y adultos jovenes con esquizofrenia: analisis post hoc agrupados de dos
estudios de extension de 12 meses” — Fabrizio Calisti, Michael Tocco, Yongcai Mao, Robert
Goldman.

El objetivo de este analisis fue evaluar la seguridad y la efectividad a largo plazo de la
lurasidona en el tratamiento de la esquizofrenia en adolescentes y adultos jovenes (13-25

ahos).
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Los dos estudios combinados previos utilizaron disefios y medidas de resultado similares.
Los pacientes (13—-25 afios) con esquizofrenia completaron un ensayo doble ciego inicial
de 6 semanas con lurasidona (40 y 80 mg/dia en el ensayo de adolescentes; 80 y 160 mg/dia
en el ensayo de adultos jévenes). En los estudios abiertos a largo plazo, los adolescentes
fueron tratados con 20-80 mg/dia de lurasidona y los adultos con 40-160 mg/dia. La
eficacia se evalué mediante la Escala de Sindromes Positivos y Negativos (PANSS) y la
Escala de Impresién Clinica Global-Gravedad (CGI-S).

La poblacién de seguridad incluyé 306 pacientes (edad media 16.2 afos); 208 (68.0%)
completaron 12 meses de tratamiento; un 8.2% interrumpié el tratamiento en 12 meses
debido a un evento adverso. Los cambios medios (DE) en la puntuacion total PANSS desde
la linea basal de la extensién hasta los meses 6 y 12 fueron -11.8 (13.9) y -15.3 (15.0),
respectivamente (OC). Los cambios medios (DE) en la puntuaciéon CGI-S fueron —-0.8 (1.0)
y —-1.0 (1.1), respectivamente (OC). Los eventos adversos mas frecuentes fueron cefalea
(17.6%), ansiedad (11.4%), esquizofrenia (9.8%) y nausea (9.8%). No se observaron
cambios clinicamente relevantes en el peso, parametros metabdlicos o prolactina.

3. Paralaindicaciéon "Tratamiento en adolescentes con episodios depresivos asociados
a Trastorno Bipolar | como terapia adyuvante con litio o valproato™

El interesado afirma que “Dado que no se encontraron estudios clinicos con una
metodologia adecuada que respalden la indicacién solicitada en adolescentes para el
trastorno bipolar | como terapia adyuvante con litio o valproato, desistimos de esta
solicitud en dicha poblacién y solicitamos su aprobacién exclusivamente en adultos.

La nueva indicacion requerida es la siguiente:
" LURAP® es indicado para el tratamiento en adultos con episodios depresivos asociados
a trastorno bipolar | como terapia adyuvante con litio o valproato.”

Esta indicacion ya ha sido aprobada en actas de la comision revisora, dado que existen en
el mercado productos con el mismo principio activo y concentracion que cuentan con
dicha autorizacién. Por lo tanto, solicitamos que se extienda esta indicacion aprobada al
producto Lurap 40 mg”.

Para reforzar el uso del medicamento el interesado presenta el estudio uso a largo plazo
de lurasidona en pacientes con trastorno bipolar: seguridad y efectividad durante 2 afios
de tratamiento” — Andrei Pikalov, Joyce Tsai, Yongcai Mao, Robert Silva, Josephine
Cucchiaro y Antony Loebel

Pacientes con depresion bipolar | fueron inscritos en uno de tres ensayos de 6 semanas,
doble ciego y controlados con placebo (un estudio con monoterapia de lurasidona y dos
estudios con terapia adyuvante de lurasidona mas litio o valproato). Los pacientes que
completaron estos ensayos fueron elegibles para un estudio de extensiéon abierto de 6
meses con dosis flexibles de lurasidona (20-120 mg/dia). Posteriormente, quienes
completaron la extensién pudieron ingresar a un estudio de continuacién de 18 meses con
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dosis flexibles de 20-80 mg/dia una vez al dia. Durante las fases abiertas se permitié el uso
concomitante de estabilizadores del animo.

Un total de 1199 pacientes ingresaron y 941 (78.5%) completaron el tratamiento agudo
doble ciego; de ellos, 817/941 (86.8%) entraron en la extension de 6 meses y 559 (68.4%) la
completaron. Finalmente, 122/559 pacientes (21.8%) ingresaron al estudio de continuacién
de 18 meses, de los cuales el 19.7% suspendié el tratamiento (6.6% por eventos adversos
y 1.6% por eficacia insuficiente). La dosis media de lurasidona fue de 61.8 mg/dia, con una
dosis modal de 60 mg/dia. EIl cambio medio de peso desde la linea basal aguda hasta el
final de la continuacién fue de +0.8 kg (completadores, n=55); los cambios medianos en
colesterol y triglicéridos fueron de —3.0 mg/dL y +26.0 mg/dL, respectivamente. Segun un
analisis de Kaplan—Meier, la probabilidad de recaida a los 18 meses fue de 18.3% en el
grupo de monoterapiay 29.1% en el grupo de terapia adyuvante. La mejoria en la gravedad
global de la enfermedad se mantuvo durante los 18 meses (CGI-S al inicio de la
continuacién: 2.1; completadores a 18 meses: 1.7; LOCF-endpoint: 1.9).

Hasta 2 afios de tratamiento con lurasidona resultaron seguros y bien tolerados en esta
poblacion con trastorno bipolar que inicié con un episodio depresivo. La mejoria en los
sintomas depresivos se mantuvo en la mayoria de los pacientes, con tasas de recaida
relativamente bajas y con efectos minimos sobre el peso y los parametros metabdlicos.

La Sala, después de evaluar la informacion allegada, considera que para la indicacion
Tratamiento de la enfermedad bipolar como monoterapia en adultos y adolescentes, el
interesado no presenta estudios clinicos robustos, con un nimero de participantes
suficiente, comparadores adecuados o una metodologia apropiada que sustente la eficacia
y seguridad de esta indicacion, por tanto, se recomienda negar.

En cuanto a la indicacion Tratamiento de la esquizofrenia en adolescentes, el interesado
responde adecuadamente, por lo cual se recomienda aprobar la indicacion en esta
poblacion:

“Lurasidona (Lurap®) es indicado para el tratamiento de adultos y adolescentes a partir de
13 afios con esquizofrenia”.

La Sala recomienda aprobar las modificaciones solicitados para el producto de la
referencia con la siguiente informacion asi:

Indicaciones:

Lurasidona (Lurap®) es indicado para el tratamiento de adultos y adolescentes a partir de
13 aios con esquizofrenia.

Lurasidona (Lurap®) es indicado para el tratamiento en adultos con episodios depresivos
asociados a trastorno bipolar | como terapia adyuvante con litio o valproato.

Nueva dosificacién y grupo etario:
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Poblacién adulta

La dosis inicial recomendada es de 37 mg de Lurasidona una vez al dia. No se requiere
ajuste de la dosis inicial. Es eficaz en un intervalo de dosis de 37 a 148 mg una vez al dia.
El aumento de la dosis se debe basar en el criterio médico y en la respuesta clinica
observada. La dosis diaria maxima no debe superar los 148 mg.

Pacientes a los que se administra dosis superiores a 111 mg una vez al dia y que
interrumpan su tratamiento durante mas de 3 dias deben reiniciarlo con la dosis de 111 mg
y subir de manera gradual hasta la dosis 6ptima. Para pacientes tratados con otras dosis
se puede reiniciar con la dosis previa sin necesidad de subir gradualmente la dosis.

Poblacion pediatrica

La dosis inicial recomendada es de 37 mg de Lurasidona una vez al dia. No se requiere
ajuste de la dosis inicial. Es eficaz en un intervalo de dosis de 37 a 74 mg una vez al dia. El
aumento de la dosis se debe basar en el criterio médico y en la respuesta clinica
observada. La dosis maxima diaria no debe superar los 74 mg. En nifos, Lurasidona debe
ser prescrita por un especialista en psiquiatria pediatrica.

Ajuste de dosis debido a interacciones

Se recomienda una dosis inicial de 18,5 mg, y la dosis maxima de Lurasidona en
combinacion con inhibidores moderados de CYP3A4 no debe superar los 74 mg una vez
al dia. En combinacién con inductores leves o moderados de CYP3A4 puede ser necesario
ajustar la dosis de Lurasidona.

Cambio de medicacion antipsicoética

Debido a los distintos perfiles farmacodinamicos y farmacocinéticos de los medicamentos
antipsicéticos, cuando se considere clinicamente indicado cambiar a otro medicamento
antipsicético es necesaria la supervision de un médico.

Personas de edad avanzada

Las dosis recomendadas en pacientes de edad avanzada con funcién renal normal (CrCl 2
80 mL/min) son las mismas que para los adultos con funcién renal normal. Sin embargo,
dado que los pacientes de edad avanzada pueden tener la funcién renal disminuida,
pueden necesitarse ajustes de la dosis en funcién del estado de su funcién renal.

Se dispone de datos limitados en personas de edad avanzada tratadas con dosis mas altas
de Lurasidona. No se dispone de datos en personas de edad avanzada con 148 mg de
Lurasidona. Se debe tener precauciéon cuando se trate a pacientes 2 65 afnos con dosis
mas altas de Lurasidona.

Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis de Lurasidona en pacientes con insuficiencia renal leve.

En pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina (CrCIl) 230y <
50 mL/min) o grave (CrCL >15 y < 30 mL/min) y con enfermedad renal terminal (ERT) (CrCl
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< 15 mL/min), la dosis inicial recomendada es de 18,5 mg, y la dosis maxima no debe
superar los 74 mg una vez al dia. Lurasidona no se debe utilizar en pacientes con ERT a
menos que las posibles ventajas superen a los posibles riesgos. Si se utiliza en ERT, se
aconseja vigilancia clinica.

Insuficiencia hepatica
No es necesario ajustar la dosis de Lurasidona en pacientes con insuficiencia hepatica
leve.

Se recomienda ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (clase B
de Child-Pugh) y grave (clase C Child-Pugh). La dosis inicial recomendada es de 18,5 mg.
La dosis diaria maxima de los pacientes con insuficiencia hepatica moderada no debe
superar los 74 mg, y en los pacientes con insuficiencia hepatica grave no debe superar los
37 mg una vez al dia.

Nuevo grupo etario:
Adultos y adolescentes de 13 afios y mayores.

Finalmente, la Sala recomienda al interesado ajustar el inserto y la informacién para
prescribir al presente concepto.

3.4.1.8 DECAPEPTYL® 11.25 mg

Expediente : 19953802

Radicado : 20241026347 / 20251032526 / 20251096462

Fecha : 10/04/2025

Interesado  : DEBIOPHARM RESEARCH & MANUFACTURING S.A

Composicion: Cada dosis contiene triptorelina pamoato 15,5 mg equivalente a triptorelina 11,25
mg

Forma farmacéutica: Polvo en microgranulos de liberacién prolongada para reconstituir en
suspension inyectable

Indicaciones:
Tratamiento del cancer de préstata en cualquier estadio de evolucion, con o sin metastasis.
Tratamiento de la pubertad precoz.

Solicitud: el interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comision Revisora, respuesta al Auto No. 2025001458 emitido mediante Acta No. 26 de
2024 SEMNNIMB numeral 3.4.1.3, para continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para
el producto de la referencia:

- Modificacién de indicaciones
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- Modificacion de dosificacion

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Inserto versién DEC_TRI_11,25mg Pl _CO_SWISS/EU_Ene2025.03, allegado mediante
radicado 20251096462

- Informacion para prescribir version DEC_TRI_11,25mg_PI_CO_SWISS/EU_Ene2025.03,
allegado mediante radicado 20251096462

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada mediante Radicados 20241026347 /
20251032526 / 20251096462, la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora encuentra que el interesado presenta respuesta al
Auto No. 2025001458 emitido mediante Acta No. 26 de 2024 SEMNNIMB numeral 3.4.1.3,
para continuar con la aprobacion de modificacion de indicaciones, dosificacion y
precauciones y advertencias, y aprobacion de inserto / informacidén para prescribir version
DEC_TRI_11,25mg_Pl_CO_SWISS/EU_Ene2025.03, allegado mediante Radicado
20251096462, para el medicamento Decapeptyl® 11.25 mg, principio activo triptorelina.

La Sala recomendé requerir al interesado para que allegue los soportes correspondientes
para la modificacion de la indicacion “...Tratamiento del cancer de préstata hormono-
dependiente en cualquier estadio de evoluciéon, con o sin metastasis...”, asi como la
informacion respectiva para los cambios presentados en dosificacién, contraindicaciones,
precauciones y advertencias que difiere del concepto previamente mencionado.

El interesado aclara que la adicidon de la leyenda “hormono-dependiente” en la indicacion,
no constituye una informacién nueva, sino solo una precision afnadida a la indicacién. Este
término también se ha incluido en la informacién de seguridad de otros paises, incluida
Suiza.

Con respecto a la informacion que sustenta los cambios presentados en dosificacion,
contraindicaciones, precauciones y advertencias, el interesado allega resumen de la
informacion clinica y el Periodic Safety Update Report (PSUR) del 1 de abril de 2017 al 31
de marzo de 2022: El 25/11/2021 se adicioné “apoplejia hipofisaria” como reacciéon adversa
al medicamento (RAM), el 20/11/2021 se adicioné una advertencia para pacientes tratadas
por endometriosis con respecto a la terapia complementaria. Las principales cuatro
senales de seguridad durante este periodo fueron la apoplejia hipofisaria (inclusién en
precauciones y advertencias y RAM), el riesgo de osteoporosis en el uso a largo plazo para
la endometriosis/uso en pacientes menores de 16 anos, el meningioma (posible efecto de
clase para todos los analogos de LHRH) e hipertension intracraneal benigna (adicion como
RAM con frecuencia desconocida), que no afectan la relacion beneficio-riesgo general del
producto.

La Sala recomienda aprobar las modificaciones solicitadas por el interesado para el
producto de la referencia con la siguiente informacion:

Nuevas indicaciones:
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Cancer de prostata

Tratamiento del cancer de préstata hormono-dependiente en cualquier estadio de
evoluciéon, con o sin metastasis. También esta indicado en el tratamiento del cancer de
prostata hormono-dependiente localizado de alto riesgo o localmente avanzado, en
combinacion con radioterapia

Pubertad precoz central
Tratamiento de pubertad precoz central (inicio antes de los 8 afnos en las ninas y 10 afios
en los nifos).

Nueva dosificacion:

Cancer de prostata

La dosis habitual es una inyeccion intramuscular tnica de 11,25 mg una vez cada 12
semanas con control médico. Se inyecta de forma alternada en el gluteo derecho y el
izquierdo.

El preparado de Decapeptyl® 11,25 mg sélo debe ser utilizado por médicos o personal
médico.

El lugar de la inyecciéon debe ser modificarse periédicamente.

En “el cancer de préstata hormono-dependiente localizado de alto riesgo o localmente
avanzado de forma concomitante y tras la radioterapia” los datos clinicos con triptorelina
han demostrado que la radioterapia seguida de privacion androgénica a largo plazo es
preferible a la radioterapia seguida de terapia de privacion androgénica a corto plazo. La
duracion de la terapia de privacion androgénica recomendada por las guias médicas para
pacientes con cancer de préstata localizado de alto riesgo o localmente avanzado que
reciben radioterapia es de 2-3 ainos.

En pacientes con cancer de préostata metastasico resistente a la castraciéon, no castrados
quirargicamente, que reciben triptorelina y que son elegibles para el tratamiento con un
inhibidor de la biosintesis androgénica, el tratamiento con triptorelina debe continuarse.

En pacientes con cancer de préstata metastasico resistente a la castracioén, los estudios
clinicos han demostrado el beneficio de la adicion de acetato de abiraterona, un inhibidor
de la biosintesis androgénica, o de enzalutamida, un inhibidor del receptor androgénico, a
los analogos de la GnRH como triptorelina.

Pubertad precoz
Por lo general, una inyeccién intramuscular profunda de Decapeptyl® 11,25 mg cada 12
semanas.

Su médico decidira cuando debe interrumpirse el tratamiento (hormalmente cuando tenga
de 12 a 13 afos, en el caso de nifias y a los 13-14 afios en nifhos).
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Control del tratamiento

Hombres: La eficacia del tratamiento puede controlarse determinando los niveles séricos
de testosterona y del antigeno prostatico especifico (PSA) y la apreciacion subjetiva
(mejora de los sintomas, como problemas de miccién, dolores por el cancer, etc.). La
testosterona puede dosificarse inmediatamente antes o después de la inyeccion.

Recomendaciones posolégicas especificas

Ninos/adolescentes: no se estudiaron la seguridad y eficacia de Decapeptyl® en nifos y
adolescentes fuera de la indicacién del tratamiento de pubertad precoz.

El tratamiento de nifos con Decapeptyl® debe estar bajo la supervision general de un
endocrinélogo pediatra o de un pediatra o endocrinélogo con experiencia en el tratamiento
de la pubertad precoz central.

El tratamiento debe interrumpirse al alcanzar la edad fisiolégica de la pubertad en nifos y
nifnas y se recomienda que no se prosiga con el tratamiento en nifias con maduracion ésea
de mas de 12-13 anos. En nihos, se dispone de datos limitados en referencia al momento
optimo de interrumpir el tratamiento en base a la edad ésea, no obstante, se recomienda
su finalizacién en nifios con una edad de maduracién 6sea de 13-14 aiios.

Pacientes de edad avanzada: No es necesaria una adaptacion de la dosis en funcion de la
edad.

No existe ninguna indicaciéon de este medicamento para las mujeres menopausicas.

Insuficiencia hepatica y renal: no es necesaria ninguna adaptacion de la posologia para
los pacientes con insuficiencia hepatica y renal.

Nuevas precauciones y advertencias:
Generales

Reacciones alérgicas:

Poco después de la inyeccion de Decapeptyl® se observaron algunas reacciones alérgicas
raras. Se describieron casos raros de shock anafilactico y edema angioneurético tras la
administracion de triptorelina. Llegado el caso, interrumpir inmediatamente el tratamiento
de Decapeptyl® y tomar las medidas correspondientes.

La parestesia y las migraias severas son raras. En los casos graves o de recurrencia,
interrumpir el tratamiento.
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Pacientes tratados con anticoagulantes: Debe tenerse especial precaucion en los
pacientes tratados con anticoagulantes debido al riesgo de hematomas en el lugar de
inyeccion.

Problemas de humor/Depresion:

Se informaron problemas del humor que van hasta las depresiones (algunas severas) en
pacientes tratados con triptorelina. Por lo tanto, los pacientes que sufren depresion
(incluso en su anamnesis) deben ser supervisados de cerca durante el uso de
Decapeptyl®.

Apoplejia hipofisaria:

Se describieron casos raros de apoplejia hipofisaria (sindrome clinico que resulta de un
infarto hipofisario) tras la administracion de agonistas de la GnRH. Se diagnosticé un
adenoma hipofisario en la mayoria de estos casos, los que se produjeron dentro de las 2
semanas y algunos dentro de la hora posterior a la primera inyecciéon. La apoplejia
hipofisaria se manifesté mediante cefaleas subitas, vomitos, alteraciones visuales,
oftalmoplejia, alteracion del estado mental y a veces colapso cardiovascular.

Es indispensable la intervencion médica inmediata.
La mayoria de los pacientes afectados ya tuvo un adenoma hipofisario. Por lo tanto, no
debe administrarse un agonista de la GnRH en caso de adenoma hipofisario conocido.

Hipertension intracraneal idiopatica

Se ha notificado hipertensién intracraneal idiopatica (pseudotumor cerebri) en pacientes
pediatricos que reciben triptorelina. Debe advertirse a los pacientes de la aparicion de
signos y sintomas de hipertension intracraneal idiopatica, como cefalea intensa o
recurrente, alteraciones de la vision y acufenos. Si se produce hipertensién intracraneal
idiopatica, se debe considerar la interrupcion del tratamiento con triptorelina.

Se han notificado convulsiones con analogos de la GnRH, especialmente en mujeres y
nifos. Algunos de estos pacientes presentaban factores de riesgo de convulsiones (como
antecedentes de epilepsia, tumores intracraneales o medicaciéon conjunta con farmacos
conocidos por presentar un riesgo de reacciones convulsivas). Pero también se han
notificado convulsiones en pacientes en ausencia de tales factores de riesgo.

Cancer de prostata:

Como puede observarse durante el tratamiento con otros agonistas de la LH-RH, la
triptorelina provoca un incremento pasajero de las concentraciones de testosterona
circulante durante la primera semana después de la primera inyeccion de la forma de
liberacién prolongada del principio activo. Esto también es posible si el intervalo entre 2
inyecciones es >1 mes. En oposicion a la caida de los niveles de testosterona tras una
orquiectomia, un pequeno porcentaje de los pacientes (<5%) puede experimentar un
empeoramiento pasajero de los signos y sintomas del cancer de préstata, debido a la
elevacion inicial de la tasa de testosterona circulante. Esto se manifiesta normalmente por
un aumento del dolor relacionado con el cancer, principalmente por una neuropatia,
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hematuria y dolores 6seos que pueden tratarse de forma sintomatica. Se han observado
casos aislados de agravamiento de los sintomas, ya sea una obstruccion uretral o del
esfinter vesical, o una compresion de la médula espinal por metastasis, que pueden estar
acompaiadas por paralisis con o sin resolucién fatal.

Si aparece compresion de la médula espinal o insuficiencia renal, debe instituirse un
tratamiento estandar de estas complicaciones y, en casos extremos, es preciso considerar
la posibilidad de una orquiectomia inmediata. Durante las primeras semanas del
tratamiento debe realizarse un seguimiento atento, sobre todo en pacientes con metastasis
vertebrales y/u obstruccién del tracto urinario.

Durante la fase inicial del tratamiento, debe evaluarse la administracion concomitante de
un antiandrégeno para contrarrestar el aumento inicial de los niveles séricos de
testosterona y evitar el empeoramiento de los sintomas clinicos.

Riesgo de diabetes/riesgo cardiovascular:

Se inform6 un aumento del riesgo de diabetes mellitus y/o de eventos cardiovasculares en
los hombres tratados con agonistas de la GnRH. Por lo tanto, se aconseja supervisar a los
pacientes con hipertension, hiperlipidemias o trastornos cardiovasculares con relacién a
este riesgo durante el tratamiento con triptorelina.

La terapia con privacion androgénica puede prolongar el intervalo QT:

En pacientes con historia o factores de riesgo para la prolongacién QT y en pacientes
tratados de forma concomitante con medicamentos que pueden prolongar el intervalo QT
(ver seccidn Interacciones), antes de iniciar el tratamiento con Decapeptyl® trimestral los
médicos deben evaluar el perfil de beneficio/riesgo, incluyendo el potencial de Torsades
de pointes.

Adicionalmente, de los datos epidemiolégicos, se ha observado que los pacientes pueden
experimentar cambios metabdlicos (p.ej. intolerancia a la glucosa, higado graso), o un
incremento del riesgo de padecer enfermedad cardiovascular durante la terapia de
privacion androgénica. No obstante, datos prospectivos no confirmaron el vinculo entre el
tratamiento con analogos de la GnRH y un incremento de la mortalidad cardiovascular.
Los pacientes con riesgo elevado de padecer enfermedades metabdlicas o
cardiovasculares deben evaluarse meticulosamente antes de iniciar el tratamiento y
monitorizarse de forma adecuada durante la terapia de privacién androgénica.

Osteoporosis/densidad 6sea:

La administraciéon de analogos sintéticos de la LH - RH para tratar el cancer de préstata
puede provocar un aumento de la pérdida 6sea, originando osteoporosis y un aumento del
riesgo de fracturas. La consecuencia puede ser un diagnostico falso de metastasis 6seas.
En hombres, datos preliminares sugieren que el uso de un bifosfonato en combinacion
con un agonista de la GnRH puede disminuir la pérdida mineral 6sea. Se necesita una
atencion especial para los pacientes que presentan factores de riesgo adicionales de
osteoporosis (como un abuso crénico de alcohol, tabaquismo, desnutricién, anamnesis
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familiares positivas de osteoporosis o un tratamiento de larga duracion con medicamentos
que reducen la densidad 6sea tales como los corticoides o anticonvulsivantes). Se ha
informado un aumento del nimero de linfocitos en los pacientes tratados con analogos de
la LH-RH. Esta linfocitosis secundaria esta manifiestamente relacionada con la castracion
inducida por la LH-RH y parece indicar que las hormonas gonadicas participan en la
regresion del timo.

Pubertad precoz
El tratamiento de nifos con tumores cerebrales progresivos debe evaluarse
cuidadosamente y de forma individual con respecto a los riesgos y beneficios.

Se deben descartar la pubertad pseudo-precoz (tumor o hiperplasia gonadal o suprarrenal)
y la pubertad precoz independiente de las gonadotrofinas (toxicosis testicular, hiperplasia
de la familia de células de Leydig).

En las nifas, la estimulacién ovarica inicial al comienzo del tratamiento seguida por el
retiro del estrégeno inducido por el tratamiento, puede conducir, en el primer mes, a
hemorragia vaginal de intensidad leve a moderada. Tras la discontinuacion del tratamiento
tendra lugar el desarrollo de las caracteristicas de la pubertad.

La informacion con respecto a la futura fertilidad ain es limitada. En la mayoria de las
ninas, las menstruaciones regulares comenzaran por lo general un ano después de la
finalizacidonde la terapia.

La densidad mineral 6sea (DMO) puede disminuir durante la terapia con el agonista GnRH
para la pubertad precoz central debido a los efectos esperados de la supresion
estrogénica. Sin embargo, después de la cesacion del tratamiento el aumento de la masa
6sea subsecuente se preserva y la masa ésea pico a finales de la adolescencia no parece
estar afectado por el tratamiento.

El deslizamiento de la epifisis femoral capital puede observarse después del retiro del
tratamiento con el agonista GnRH. La teoria sugerida es que las bajas concentraciones de
estrégeno durante el tratamiento con el agonista GnRH debilitan la placa epifisaria. El
incremento en la velocidad del crecimiento después de la detencion del tratamiento resulta
subsecuentemente en una reduccién de la fuerza cizallamiento necesaria para el
desplazamiento de la epifisis.

Influencia sobre los métodos de diagnéstico

La triptorelina en dosis terapéuticas provoca una supresion del sistema hipofisogonadal.
Habitualmente la funcion normal se restablece al interrumpir del tratamiento. Por lo tanto,
los resultados de los analisis funcionales de diagnoéstico hipofiso-gonadal efectuados
durante el tratamiento de 4 a 12 semanas tras la interrupcion de los agonistas de la LH -
RH podrian estar errados.

FERILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA:
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Embarazo y Lactancia:
Triptorelina 11.25 mg no esta indicada en mujeres.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y OPERAR

Maquinaria:

No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y operar maquinas. Sin
embargo, ciertos efectos no deseados tales como mareos, somnolencia, episodios
epilépticos, vision reducida o distorsionada, podrian disminuir la capacidad para conducir
y operar maquinas.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto version
DEC_TRI_11,25mg_Pl_CO_SWISS/EU_Ene2025.03 y la informacién para prescribir
DEC_TRI_11,25mg_Pl_CO_SWISS/EU_Ene2025.03, allegado mediante Radicado
20251096462.

3.4.2 Medicamentos Bioldgicos

3.4.21 ADCETRIS®

Expediente : 20058697

Radicado : 20221279899 / 20241308063
Fecha : 27/11/2024

Interesado : TAKEDA COLOMBIA S.AS.

Composicién: Cada vial contiene 50 mg de brentuximab vedotina
Forma farmacéutica: Polvo estéril para reconstituir a solucién inyectable
Indicaciones:

e Adcetris® esta indicado en el tratamiento de pacientes adultos con Linfoma de Hodgkin
recurrente o refractario a trasplante autélogo o después de la falla de al menos dos regimenes
terapéuticos en pacientes que no son candidatos a trasplante autélogo.

o Adcetris® esta indicado en el tratamiento de pacientes adultos con linfoma anaplasico de
células grandes (LACG) sistémico recurrente o refractario después de la falla de al menos un
régimen terapéutico.

e Adcetris® esta indicado para el tratamiento de pacientes con Linfoma de Hodgkin CD30+ en
riesgo de recaida o progresion tras Trasplante Autdlogo de Células Madre (TACM).

e Adcetris esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma cutaneo de células
T (LCCT) CD30+ tras, al menos, un tratamiento sistémico.

e Adcetris® esta indicado en combinacién con Doxorubicina, Vinblastina y Dacarbazina (AVD),
en el tratamiento de pacientes adultos con Linfoma de Hodgkin clasico CD30+ etapa IV
previamente no tratado.
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o Adcetris® esta indicado en combinacion con quimioterapia para el tratamiento de pacientes
con Linfoma Periférico de Células T (LPCT) CD30+ previamente no tratado.

Solicitud: el interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comisién Revisora, respuesta al Auto No. 2024019048 emitido mediante Acta No. 20 de
2024 SEMNNIMB numeral 3.4.2.8, para continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para
el producto de la referencia:

Modificacion de indicaciones

Modificacion de precauciones y advertencias

Inserto version CCDS 10.1, allegado mediante radicado 20241308063

Informacion para Prescribir version CCDS 10.1, allegado mediante radicado 20241308063

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada mediante Radicados 20221279899 /
20241308063, la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la
Comision Revisora encuentra que el interesado presenta respuesta al Auto No.
2024019048 emitido mediante Acta No. 20 de 2024 SEMNNIMB numeral 3.4.2.8, para
continuar con la aprobacion de modificacion de indicaciones y precauciones y
advertencias, y aprobaciéon de inserto / informacion para prescribir version CCDS 10.1,
allegado mediante Radicado 20241308063, para el medicamento Adcetris® 50 mg, principio
activo brentuximab vedotina polvo estéril para reconstituir a solucion inyectable.

La Sala solicité al interesado explicar la falta de correlacién entre los resultados de
sobrevida global (SG) y sobrevida libre de progresion (SLP) en pacientes adultos con
Linfoma de Hodgkin clasico (LHc) CD30+ en estadio lll, asi como aportar informacion
clinica adicional sobre el beneficio de la terapia en estadios llb y Ill.

En cuanto al disefo del estudio ECHELON-1, el interesado seiala que el estudio fue
acordado con agencias regulatorias como la EMA y la FDA. Se reconoci6 desde el inicio la
baja probabilidad de obtener resultados estadisticamente significativos en SG debido a la
larga expectativa de vida de los pacientes jovenes con LHc. Por ello, se eligié como criterio
de valoracion primario la SLP medida por el Centro de Revision Independiente (IRF),
buscando una lectura mas temprana y estadisticamente significativa.

El estudio incluyé pacientes con LHc en estadios lll y IV, tratados como un grupo con alta
probabilidad de recurrencia en los primeros cinco anos.

En cuanto a las consideraciones sobre los subgrupos por estadio, se destaca que tanto
los estadios Ill como IV comparten tratamientos estandar y se consideran formas
avanzadas de LHc, aunque con diferencias prondsticas. La SG a 5 anos es del 80% para
estadio lll y del 65% para estadio IV. Se inscribié una menor proporciéon de pacientes en
estadio Ill (36% del total), lo que limita la potencia estadistica para detectar diferencias
significativas en este subgrupo.
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En el analisis de 2017, el valor p para mSLP en estadio Ill fue >0.05 y la razén de riesgo
para SG fue ligeramente superior a 1. El estudio no tenia potencia suficiente para respaldar
analisis por subgrupos.

El interesado menciona que, durante el disefio del estudio, se anticipé que no se
acumularian suficientes eventos de SG para demostrar superioridad estadistica. No
obstante, SG se incluyé como criterio secundario clave para evaluar seguridad,
especialmente para comparar la mortalidad entre los regimenes A+AVD y ABVD.

También senala que solicité la indicacion para estadio lll en Europa, siendo negada
inicialmente (HR=1.216, IC 95% 0.563-2.630), lo que en su opinién, representaba una
barrera para el acceso, la EMA otorgé la aprobacion para estadio Ill en 2023, seguida por
la MHRA en 2024, tras revisar datos actualizados de 5 afios que mostraron tendencias
positivas en SLP y SG para la poblaciéon ITT y el subgrupo de estadio IV, "sin perjuicio para
estadio llI".

El interesado aclara que ECHELON-1 no incluyé pacientes con LHc en estadio llb, por lo
que se modifica la solicitud de indicacion.

En cuanto a resultados clave de eficacia menciona:
Sobrevida global (SG)

¢ SG fue un criterio secundario clave.

A+AVD mostré una reduccion del 38% en el riesgo de muerte frente a ABVD en la
poblacion ITT (HR=0.62, IC 95% 0.423-0.899, p=0.011).

No se alcanzé la mediana de SG en ninguno de los grupos.

+ SG para pacientes en estadio lll: se presentaron 20 muertes (8%) en cada brazo de
tratamiento (A+AVD y ABVD), HR no estratificada: 1.008 (IC 95% 0.542-1.874), p=0.980.

+ SG para pacientes en estadio IV: se presentaron 26 muertes (6%) en el brazo de
tratamiento A+AVD versus 48 muertes (11%) en el brazo de tratamiento ABVD;
HR=0.449 (IC 95% 0.303-0.790), p=0.003.

+ Sobrevida libre de progresion (SLP) evaluada por el investigador.

+ SLP para pacientes en estadio lll: HR=0.603 (IC 95% 0.391-0.931), p=0.021; 14% de los
pacientes en el brazo de tratamiento A+AVD presentaron eventos de SLP versus 22%
en el brazo ABVD; 3% fueron muerte el brazo A+AVD versus 4% en ABVD.

* En el Andlisis final de SG se encontré un HR estratificado: 0.617 (IC 95% 0.423-0.899),
p=0.011 en la poblacién ITT.

+ En los pacientes en estadio IV se observa una tendencia positiva en SG.

* En pacientes en estadio lll no se observa detrimento en SG.

+ Con base en estos resultados en SG y que la evaluacion de SLP por investigador

mostro reduccion del 33% en riesgo de evento (HR=0.677, IC 95% 0.532—-0.863, p=0.001)

el interesado opina que la SLP parece ser un indicador principal de la respuesta en SG.
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La Sala considera que si bien los resultados obtenidos en el estudio NCT01712490
muestran efectos positivos en SG y SLP para la poblacién ITT y para el subgrupo de
pacientes con LHc en estadio IV; los datos disponibles no demuestran un beneficio ni

tendencia favorable en SG en pacientes con LHc en estadio Ill. Por tanto, la Sala
recomienda negar la solicitud de ampliacién de indicaciones para el producto de la
referencia.

Adicionalmente, teniendo en cuenta que en el estudio NCT01712490, soporte clinico
principal para la indicacion relacionada con el tramite actual, el criterio de inclusién fue la
clasificacion histolégica como LHc, la Sala considera inconveniente excluir la palabra
clasico de la indicacion aprobada; por tanto, ratifica que la indicacion para brentuximab se
mantiene asi: Adcetris® esta indicado en combinacién con Doxorubicina, Vinblastina y
Dacarbazina (AVD), en el tratamiento de pacientes adultos con Linfoma de Hodgkin clasico
CD30+ etapa IV previamente no tratado.

Por lo anterior, la Sala ratifica que las indicaciones aprobadas para el producto de la
referencia son:

Indicaciones:

e Brentuximab vedotina (Adcetris®) esta indicado en el tratamiento de pacientes adultos
con Linfoma de Hodgkin recurrente o refractario a trasplante autélogo o después de la
falla de al menos dos regimenes terapéuticos en pacientes que no son candidatos a
trasplante autélogo.

e Brentuximab vedotina (Adcetris®) esta indicado en el tratamiento de pacientes adultos
con linfoma anaplasico de células grandes (LACG) sistémico recurrente o refractario
después de la falla de al menos un régimen terapéutico.

¢ Brentuximab vedotina (Adcetris®) esta indicado para el tratamiento de pacientes con
Linfoma de Hodgkin CD30+ en riesgo de recaida o progresion tras Trasplante Autélogo
de Células Madre (TACM).

e Brentuximab vedotina (Adcetris®) esta indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con linfoma cutaneo de células T (LCCT) CD30+ tras, al menos, un tratamiento
sistémico.

e Brentuximab vedotina (Adcetris®) esta indicado en combinaciéon con Doxorubicina,
Vinblastina y Dacarbazina (AVD), en el tratamiento de pacientes adultos con Linfoma
de Hodgkin clasico CD30+ etapa IV previamente no tratado.

¢ Brentuximab vedotina (Adcetris®) esta indicado en combinacién con quimioterapia
para el tratamiento de pacientes con Linfoma Periférico de Células T (LPCT) CD30+
previamente no tratado.

Finalmente, la Sala recomienda al interesado ajustar el inserto y la informacién para
prescribir al presente concepto.
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3.4.2.2 OPDIVO® 40 mg/4 mL

Expediente : 20108161

Radicado : 20231034971 / 20241170471

Fecha : 09/07/2024

Interesado  : BRISTOL MYERS SQUIBB DE COLOMBIA S.A

Composicién: Cada frasco ampolla/vial de 4 mL contiene 40 mg de nivolumab
Forma farmacéutica: Solucion inyectable para infusion intravenosa
Indicaciones:

Carcinoma de Pulmon de Células No Pequefias (NSCLC):

e Nivolumab (Opdivo®) esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de
pulmoén metastasico de células no pequefas (NSCLC, por sus siglas en inglés) que
muestra progresion durante o después de la quimioterapia basada en platino.

Previo a recibir Nivolumab (Opdivo®), los pacientes con mutaciones tumorales genémicas
de EGFR o ALK deben haber presentado progresion de la enfermedad con una terapia
aprobada para estas mutaciones.

¢ Nivolumab (Opdivo®) en combinacién con ipilimumab y 2 ciclos de quimioterapia con
doblete de platino, esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes adultos
con cancer de pulmoén de células no pequefias (NSCLC, por sus siglas en inglés)
metastasico o recurrente, sin aberraciones tumorales genémicas EGFR o ALK.

Melanoma:
e Nivolumab (Opdivo®) como monoterapia o en combinacion con ipilimumab, esta indicado
para el tratamiento de pacientes adultos con melanoma avanzado (irresecable o
metastasico).

e Nivolumab (Opdivo®) esta indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes con
melanoma estadio IIIB/IIIC y IV con alto riesgo de recurrencia, que han sido sometidos a
reseccion completa.

Carcinoma de células renales (RCC):
¢ Nivolumab (Opdivo®) esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma
avanzado de células renales (RCC, por sus siglas en inglés) que han recibido terapia anti-
angiogénica previa.

¢ Nivolumab (Opdivo®) en combinacion con ipilimumab, esta indicado para el tratamiento
de pacientes con carcinoma avanzado de células renales (RCC, por sus siglas en inglés)
con riesgo intermedio o alto que no han recibido tratamiento previo.
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¢ Nivolumab (Opdivo®) en combinacion con cabozantinib, esta indicado para el tratamiento
en primera linea de pacientes con carcinoma de ceélulas renales avanzado (RCC, por sus
siglas en inglés).

Cancer de Cabeza y Cuello (HNSCC):
¢ Nivolumab (Opdivo®) esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma de
células escamosas de cabeza y cuello (HNSCC, por sus siglas en inglés) recurrente o
metastasico que han sufrido progresion de la enfermedad durante o luego de una terapia
basada en platino.

Carcinoma de células escamosas de esofago (CCEE):
¢ Nivolumab (Opdivo®) en combinacién con quimioterapia basada en fluoropirimidina y
platino, esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes adultos con
carcinoma de células escamosas de esofago irresecable avanzado, recurrente o
metastasico con expresion de PD-L1 en células tumorales mayor o igual a 1%.

Cancer de eso6fago o de la union gastroesofagica:
¢ Nivolumab (Opdivo®) en combinacién con quimioterapia basada en fluoropirimidina y
platino, esta indicado para el tratamiento de primera linea de la union gastroesofagica o
esofagico, avanzado o metastasico en pacientes adultos cuyos tumores son HER2
negativo y expresan PD-L1 con un CPS mayor o igual a 5 (CPS, siglas en inglés de
Puntuacion Combinada Positiva).

¢ Nivolumab (Opdivo®) como monoterapia esta indicado para el tratamiento adyuvante de
pacientes adultos con cancer de eséfago o de la union gastroesofagica con enfermedad
patoldgica residual tras quimiorradioterapia neoadyuvante previa.

Adenocarcinoma gastrico:
¢ Nivolumab (Opdivo®) en combinacién con quimioterapia basada en fluoropirimidina y
platino, esta indicado para el tratamiento de primera linea del adenocarcinoma gastrico
avanzado o metastasico en pacientes adultos cuyos tumores son HER2 negativo y
expresan PD-L1 con un CPS mayor o igual a 5 (CPS, siglas en inglés de Puntuacion
Combinada Positiva).

Mesotelioma pleural maligno
¢ Nivolumab (Opdivo®) en combinacién con ipilimumab, esta indicado como tratamiento en
primera linea de pacientes adultos con mesotelioma pleural maligno irresecable tipo
histolégico no epitelioide con expresion de PD-L1 en células tumorales mayor o igual a
1%.

Carcinoma urotelial
e Nivolumab (Opdivo®) en monoterapia para el tratamiento adyuvante de adultos con
carcinoma urotelial musculo invasivo (MIUC, por sus siglas en inglés) con expresion de
PD-L1 en células tumorales mayor o igual a 1%, con alto riesgo de recurrencia después
de someterse a reseccién radical del MIUC.
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Solicitud: el interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora, respuesta al Auto No. 2024007463 emitido mediante Acta No. 08 de
2023 SEMNNIMB numeral 3.4.2.7, para continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para
el producto de la referencia:

- Modificacion de indicaciones
- Modificacion de dosificacion
- Modificacion de reacciones adversas

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada mediante Radicado 20231034971 /
20241170471, la Sala Especializada Medicamentos y Bioldgicos de la Comision Revisora
encuentra que se solicita evaluacion de respuesta al Auto No. 2024007463 emitido
mediante Acta No. 08 de 2023 SEMNNIMB numeral 3.4.2.7 para el principio activo
nivolumab solucién inyectable para infusion intravenosa contiene 40 mg/4ml (Opdivo®).
Asi mismo, solicita aprobacién de modificacién de dosificaciéon y reacciones adversas.

Al interesado se le requirio:

1. ¢ Cual es la explicacién racional para que el resultado de sobrevida global no guarde una
correlacién favorable con otros desenlaces como la sobrevida libre de progresién, tasa de
respuesta objetiva y tasa de control de enfermedad?

2. A la luz del analisis de subgrupos, explicar ¢ cual seria la utilidad clinica de administrar
nivolumab a los pacientes con carcinoma recurrente de esé6fago de células escamosas de
esé6fago (CCEE)?, dado que en ellos los resultados sugieren que no hay diferencias en
sobrevida global en comparacién con recibir quimioterapia.

3. Explicar ¢cual es la relevancia clinica de la diferencia de 2.5 meses encontrada en
sobrevida global?

El interesado para la pregunta 1 allega el estudio “CA209-473, el primer estudio
aleatorizado de fase 3 que demostré una mejora estadisticamente significativa en la OS en
el grupo de monoterapia de nivolumab frente al grupo de control de quimioterapia
(docetaxel o paclitaxel) (HR = 0.77; p = 0.0189) y una mejora clinicamente significativa de
2.53 meses en la mediana de la OS en el carcinoma de células escamosas de es6fago en
segunda linea.

La tasa de respuesta objetiva (ORR), la tasa de control de la enfermedad (DCR) y la
supervivencia sin progresion (PFS) se presentaron dentro del periodo de tratamiento del
estudio CA209-473 y estos criterios de valoracion no se vieron afectados por los efectos
introducidos por las terapias posteriores. La supervivencia global (OS) se presenté
después y podria ser influenciada por eventos futuros. Por lo tanto, la OS podria reflejar
potencialmente un efecto combinado del tratamiento del estudio y las terapias
administradas en lineas posteriores.”
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Para la pregunta 2 el interesado explica que es fundamental comprender las limitaciones
metodolégicas antes de extraer conclusiones clinicas. Los pacientes con recidiva no
fueron un grupo de estratificacion desde el disefio del estudio, por lo que la asignaciéon
entre nivolumab y quimioterapia se realizé en forma aleatoria sin asegurar el equilibrio de
las caracteristicas basales mas relevantes para este subgrupo. Al analizar con detalle
dichas caracteristicas, se evidencié que los pacientes asignados a nivolumab tenian
mayores tasas de cirugia previa y de reseccion R0, mas recurrencias en ganglios linfaticos
e higado, y menos casos con respuesta completa al ultimo esquema de quimioterapia. En
contraste, el brazo control incluyé una mayor proporcién de pacientes con recidiva
pulmonar, peritoneal o esofagica.

Estos desequilibrios reflejan una poblacion heterogénea y no comparable entre brazos, lo
que introduce un sesgo importante que puede haber enmascarado o distorsionado el
efecto real de nivolumab en este contexto especifico. Por ello, la ausencia de beneficio en
sobrevida global dentro del subgrupo de pacientes con recidiva debe interpretarse con
cautela, entendiendo que se trata de un analisis exploratorio y no confirmatorio.

En conclusion, el interesado dice que aunque los resultados del subgrupo de recidiva no
muestran diferencias claras en sobrevida global frente a la quimioterapia, las limitaciones
de dicho analisis impiden considerarlo definitivo. A la luz del beneficio demostrado en la
poblacion total y del mejor perfil de toxicidad, nivolumab conserva su utilidad clinica en
pacientes con carcinoma escamoso de eséfago recurrente, y su indicacion debe
fundamentarse en la evidencia global mas que en este subanalisis puntual.

Para la pregunta 3 el interesado explica que el carcinoma escamoso de eséfago tiene uno
de los peores pronésticos entre los tumores digestivos, con tasas de supervivencia muy
bajas en segunda linea bajo quimioterapia convencional. En insiste en que el estudio
CA209-473 demostré que nivolumab mejora la sobrevida global frente a taxanos, con una
ganancia absoluta de 2.5 meses en la mediana, reduccion del 23% en el riesgo de muerte
y una ventaja mantenida en la supervivencia a largo plazo, alcanzando tasas tres veces
superiores a los 30 meses en comparacién con la quimioterapia.

El interesado comenta que mas alla de la prolongacién de la supervivencia, nivolumab se
asocié a una mejor calidad de vida percibida por los pacientes y a un menor riesgo de
deterioro funcional, lo que contrasta con la toxicidad acumulativa de los regimenes
estandar.

La Sala recomienda aprobar la modificacion de indicaciones para el producto de la
referencia con la siguiente informacion:

Carcinoma de células escamosas de esofago (CCEE)

¢ Nivolumab (Opdivo®) como monoterapia esta indicado en pacientes con carcinoma
de células escamosas de esofago irresecable avanzado, recurrente o metastasico
tras una quimioterapia previa basada en fluoropirimidina y platino.
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La Sala recomienda aprobar el producto de la referencia con la siguiente informacion
farmacolégica asi:

Composicion:
Cada frasco ampollal/vial de 4 mL contiene 40 mg de Nivolumab

Forma farmacéutica:
Solucién inyectable para infusién intravenosa

Nuevas Indicaciones:

Carcinoma de Pulmén de Células No Pequenas (NSCLC):
¢ Nivolumab (Opdivo®) esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de
pulmén metastasico de células no pequenas (NSCLC, por sus siglas en inglés) que
muestra progresién durante o después de la quimioterapia basada en platino.
Previo a recibir Nivolumab (Opdivo®), los pacientes con mutaciones tumorales
genémicas de EGFR o ALK deben haber presentado progresion de la enfermedad
con una terapia aprobada para estas mutaciones.

¢ Nivolumab (Opdivo®) en combinacién con ipilimumab y 2 ciclos de quimioterapia
con doblete de platino, esta indicado para el tratamiento de primera linea de
pacientes adultos con cancer de pulmén de células no pequeiias (NSCLC, por sus
siglas en inglés) metastasico o recurrente, sin aberraciones tumorales genémicas
EGFR o ALK.

¢ Nivolumab (Opdivo®) en combinacién con quimioterapia doble con platino, esta
indicado como tratamiento neoadyuvante de pacientes adultos con cancer de
pulmén de células no pequenas (NSCLC, por sus siglas en inglés) no escamoso
resecable (tumores mayores o iguales a 4 cm o ganglios positivos) en estadio lllIA y
con expresion PD-L1 mayor o igual a 1% de puntuaciéon de proporciéon de células
tumorales (PPT).

Melanoma:
¢ Nivolumab (Opdivo®) como monoterapia o en combinaciéon con ipilimumab, esta
indicado para el tratamiento de pacientes adultos con melanoma avanzado
(irresecable o metastasico).

e Nivolumab (Opdivo®) como monoterapia esta indicado para el tratamiento
adyuvante de pacientes con melanoma estadio IlIB/IIIC y IV con alto riesgo de
recurrencia, que han sido sometidos a reseccién completa.
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¢ Nivolumab (Opdivo®) como monoterapia esta indicado para el tratamiento
adyuvante de pacientes adultos con melanoma estadio IIB o lIC que han sido
sometidos a reseccion completa.
*No se ha demostrado que la administraciéon de nivolumab (Opdivo®) como terapia
adyuvante a pacientes adultos con melanoma estadio IIB o IlIC que han sido
sometidos a resecciéon completa aumente la sobrevida global o mejore la calidad
de vida.

Carcinoma de células renales (RCC):
¢ Nivolumab (Opdivo®) esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma
avanzado de células renales (RCC, por sus siglas en inglés) que han recibido terapia
anti-angiogénica previa.

¢ Nivolumab (Opdivo®) en combinacion con ipilimumab, esta indicado para el
tratamiento de pacientes con carcinoma avanzado de células renales (RCC, por sus
siglas en inglés) con riesgo intermedio o alto que no han recibido tratamiento
previo.

¢ Nivolumab (Opdivo®) en combinacién con cabozantinib, esta indicado para el
tratamiento en primera linea de pacientes con carcinoma de células renales
avanzado (RCC, por sus siglas en inglés).

Cancer de Cabeza y Cuello (HNSCC):
¢ Nivolumab (Opdivo®) esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma
de células escamosas de cabeza y cuello (HNSCC, por sus siglas en inglés)
recurrente o metastasico que han sufrido progresion de la enfermedad durante o
luego de una terapia basada en platino.

Carcinoma de células escamosas de es6fago (CCEE):

e Nivolumab (Opdivo®) en combinacidbn con quimioterapia basada en
fluoropirimidina y platino, esta indicado para el tratamiento de primera linea de
pacientes adultos con carcinoma de células escamosas de esoéfago irresecable
avanzado, recurrente o metastasico con expresion de PD-L1 en células tumorales
mayor o igual a 1%.

¢ Nivolumab (Opdivo®) como monoterapia esta indicado en pacientes con carcinoma
de células escamosas de eséfaqo irresecable avanzado, recurrente o metastasico
tras una quimioterapia previa basada en fluoropirimidina y platino.

Cancer de eséfago o de la unién gastroesofagica:
e Nivolumab (Opdivo®) en combinacidbn con quimioterapia basada en
fluoropirimidina y platino, esta indicado para el tratamiento de primera linea de la
union gastroesofagica o esofagico, avanzado o metastasico en pacientes adultos
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¢ Nivolumab (Opdivo®) como monoterapia esta indicado para el tratamiento
adyuvante de pacientes adultos con cancer de eséfago o de la unién
gastroesofagica con enfermedad patolégica residual tras quimiorradioterapia
neoadyuvante previa.

Adenocarcinoma gastrico:

e Nivolumab (Opdivo®) en combinacion con quimioterapia basada en
fluoropirimidina y platino, esta indicado para el tratamiento de primera linea del
adenocarcinoma gastrico avanzado o metastasico en pacientes adultos cuyos
tumores son HER2 negativo y expresan PD-L1 con un CPS mayor o igual a 1 (CPS,
siglas en inglés de Puntuacion Combinada Positiva).

Mesotelioma pleural maligno
e Nivolumab (Opdivo®) en combinacién con ipilimumab, esta indicado como
tratamiento en primera linea de pacientes adultos con mesotelioma pleural maligno
irresecable tipo histolégico no epitelioide con expresion de PD-L1 en células
tumorales mayor o igual a 1%.

Carcinoma urotelial
¢ Nivolumab (Opdivo®) en monoterapia para el tratamiento adyuvante de adultos con
carcinoma urotelial musculo invasivo (MIUC, por sus siglas en inglés) con
expresion de PD-L1 en células tumorales mayor o igual a 1%, con alto riesgo de
recurrencia después de someterse a reseccion radical del MIUC.

Nueva Dosificacién / grupo etario:

Dosis Recomendada

Las dosis recomendadas de nivolumab (Opdivo®) como monoterapia se presentan en la
Tabla 1.

Tabla 1: Dosis Recomendadas de nivolumab (Opdivo®) como Monoterapia

Indicacién DQS'S recomende?da de Duracién de la terapia
nivolumab (Opdivo®)
Melanoma irresecable o 240 mg cada 2 semanas
metastasico (infusién intravenosa de 30
Cancer de pulmén de minutos) Hasta progresion de Ia
células no pequeiias o enfermedad o toxicidad
metastasico 480 mg cada 4 semanas inaceptable
Carcinoma de células (infusién intravenosa de 30
renales avanzado minutos)
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Dosis recomendada de

nivolumab (Opdivo®) Duracion de la terapia

Indicacién

Carcinoma de células
escamosas de cabeza y
cuello

Pacientes adultos con un peso
de 40 kg o mas:

240 mg cada 2 semanas
(infusién intravenosa de 30

minutos)
o
480 mg cada 4 semanas Hasta progresion de Ila
Tratamiento adyuvante del (infusion in_travenosa de 30 .enfermedad o toxici(!z'ad
melanoma minutos) inaceptable para una duracion
Pacientes adultos con un peso | maxima del tratamiento de 12
de menos de 40 kg: meses

3 mg/kg cada 2 semanas
(infusién intravenosa de 30
minutos)
o
6 mg/kg cada 4 semanas
(infusion intravenosa de 30
minutos)
240 mg cada 2 semanas
(infusion intravenosa de 30
Tratamiento adyuvante del | minutos) durante las primeras

Hasta progresion de Ila
enfermedad o toxicidad
inaceptable o hasta un

cancer de eséfago o de la 16 semanas, seguido de ‘o ~
> A maximo de 2 afos en
unién gastroesofagica 480 mg cada 4 semanas - . ‘s
(infusién intravenosa de 30 pacientes sin progresién de la
- enfermedad
minutos)

240 mg cada 2 semanas o 480
mg cada 4 semanas.

Si los pacientes necesitasen
cambiar de la pauta
posolégica de 240 mg cada 2
semanas a 480 mg cada 4
semanas, la primera dosis de
480 mg podria administrarse
Tratamiento adyuvante del | dos semanas después de la
Carcinoma urotelial ultima dosis de 240 mg. Al
contrario, si los pacientes
necesitasen cambiar de Ila
pauta posolégica con 480 mg
cada 4 semanas a 240 mg cada
2 semanas, la primera dosis de
240 mg deberia administrarse
cuatro semanas después de la
ultima dosis de 480 mg.

La duracion maxima del
tratamiento es de 12 meses, o
hasta que haya recurrencia de
la enfermedad o toxicidad
inaceptable
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Las dosis recomendadas de nivolumab (Opdivo®) en combinacion con ipilimumab u otros
agentes terapéuticos se presentan en la Tabla 2. Consulte la respectiva Informacién de
Prescripciéon para cada agente terapéutico administrado en combinacion con nivolumab
(Opdivo®) para obtener la informacién de dosificacion recomendada, segiin corresponda.
Tabla 2: Dosis recomendadas de nivolumab (Opdivo®) en combinacion con otros agentes
terapéuticos

INVIMQ | Te Acompana

Dosis recomendada de

Indicacion nivolumab (Opdivo®) Duracion de la terapia

.1 mg_/!(g .cada 3 semanas En combinacion con
(infusién m_travenosa de 30 ipilimumab por un méximo de
- minutos) 4 dosis o hasta toxicidad
con ipilimumab 3 mg/kg por inaceptable, lo que ocurra

via intravenosa durante 90 ’

. minutos el mismo dia antes
Melanoma irresecable o

240 mg cada 2 semanas
(infusion intravenosa de 30
minutos)

o
480 mg cada 4 semanas
(infusién intravenosa de 30

metastasico Luego de completar 4 dosis
de terapia combinada,
administrar como
monoterapia hasta progresion

de la enfermedad o toxicidad

Cancer de pulmén de
células no pequenas
metastasico o recurrente

. inaceptable
minutos)
360 mg cada 3 semanas En combinacion con
(infusion intravenosa durante | ipilimumab hasta la

30 minutos)

con ipilimumab 1 mg/kg cada
6 semanas

(infusién intravenosa durante
30 minutos)

y quimioterapia con doblete
de platino segun histologia
cada 3 semanas

progresion de la enfermedad
o toxicidad inaceptable o
durante un maximo de 2 afhos
en pacientes sin progresion
de la enfermedad

Y 2 ciclos de quimioterapia
con doblete de platino segun
histologia

Cancer de pulmén de

360 mg cada 3 semanas
(infusién intravenosa durante

Administrar la combinacion

células no pequeiias 30 minutos) de Nivolumab con
resecable - Tratamiento en combinacién con quimioterapia doble con
neoadyuvante quimioterapia doble con platino por 3 ciclos.
platino por 3 ciclos
3 mg/kg cada 3 semanas
(infusion intravenosa de 30
minutos) En combinacion con
con ipilimumab 1 mg/kg por | ipilimumab por 4 dosis
. . via intravenosa durante 30
Carcinoma de células . . .
renales avanzado minutos el mismo dia
240 mg cada 2 semanas Nivolumab se administra
(infusién intravenosa de 30 hasta progresion de |Ila
minutos) enfermedad, toxicidad
o inaceptable o hasta un
480 mg cada 4 semanas maximo de 2 afos en
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in

IMQ | Te Acompana

Indicacién

Dosis recomendada de
nivolumab (Opdivo®)

Duracion de la terapia

(infusién intravenosa de 30
minutos
en combinacion con

pacientes sin progresion de la
enfermedad.
Cabozantinib se administra

cabozantinib 40 mg por via hasta progresion de Ila
oral una vez por dia alejado | enfermedad o  toxicidad
de las comidas inaceptable.

240 mg cada 2 semanas
(infusién intravenosa de 30
minutos)

o
480 mg cada 4 semanas
(infusion intravenosa de 30
minutos

Luego de completar 4 dosis
de terapia combinada,
administrar como
monoterapia hasta progresion
de la enfermedad o toxicidad
inaceptable

o esofagico

Adenocarcinoma gastrico,
de la unién gastroesofagica

360 mg cada 3 semanas
(infusioén intravenosa durante
30 minutos)
en combinacién con
quimioterapia basada en
fluoropirimidina y platinos
administrados cada 3
semanas o
240 mg cada 2 semanas
(infusion intravenosa de 30
minutos)
en combinacién con
quimioterapia basada en
fluoropirimidina y platino
administrados cada 2
semanas

Hasta progresion de Ila
enfermedad o toxicidad
inaceptable o hasta un
maximo de 2 afos en

pacientes sin progresion de la
enfermedad

Carcinoma de

células

escamosas de esé6fago

240 mg cada 2 semanas
(infusioén intravenosa de 30
minutos)

o
480 mg cada 4 semanas
(infusién intravenosa de 30
minutos)
en combinacién con un
régimen de quimioterapia que
contiene fluoropirimidina y
platino

Hasta progresién de |Ila
enfermedad o toxicidad
inaceptable o hasta un
maximo de 2 afos en

pacientes sin progresion de la
enfermedad

360 mg cada 3 semanas
(infusion intravenosa de 30

En combinacién con
ipilimumab hasta la

Mesotelioma leural minutos) progresion de la enfermedad,
. P con ipilimumab 1 mg/kg cada | la apariciéon de una toxicidad
maligno . -
6 semanas inaceptable o hasta 2 afnos en
(infusién intravenosa de 30 pacientes sin progresion de la
minutos) enfermedad
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Modificaciones de la Dosis

No se recomienda ninguna reduccion de dosis de nivolumab (Opdivo®). En general, se
debe suspender nivolumab (Opdivo®) en caso de reacciones adversas mediadas por la
respuesta inmune que sean graves (Grado 3). Discontinuar permanentemente nivolumab
(Opdivo®) por reacciones adversas mediadas por la respuesta inmune que pongan en
peligro la vida (Grado 4), reacciones mediadas por la respuesta inmune graves recurrentes
(Grado 3) que requieran tratamiento inmunosupresivo sistémico, o incapacidad para
reducir la dosis de corticosteroides a 10 mg o menos de prednisona o equivalente por dia
dentro de las 12 semanas de iniciados los esteroides.

Las modificaciones de dosis de nivolumab (Opdivo®) o de nivolumab (Opdivo®) en
combinacion por reacciones adversas que requieran un manejo diferente del indicado en
estas guias generales se sintetizan en la Tabla 3 y la Tabla 4.

Cuando nivolumab (Opdivo®) se administra en combinacién con ipilimumab, suspender o
discontinuar permanentemente tanto ipilimumab como nivolumab (Opdivo®) por una
reaccion adversa que cumpla con estos lineamientos de modificaciéon de dosis.
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Tabla 3: Modificaciones de dosis recomendadas por reacciones adversas

iNy

IMQ | Te Acomparia

i Gravedad Modificacién de
Reaccion adversa .
dosis
Reacciones adversas mediadas por la respuesta inmune [véase Advertencias y Precauciones (3.1)]
Grado 2 Suzpender®
Neumonitis : :
Grado 3 o d Discontinuar
permanentemente
Colitis Grado 203 Suspender®
" . . . Grado 4 Discontinuar
En caso de colitis en pacientes tratados con terapia combinada ado permanentemente
con ipilimumab, véase la Tabla 4.
Aumentos de AST/ALT
a>3 y =8 veces el ULN
a Suspender®
Hepatitiz sin compromiso tumoral del higado . )
aumentos de bilirmubina
total a >1.5 v hasta <3
En caso de elevacion de enzimas hepéticas en pacientes veces el ULN
tratados con terapia combinada con ipilimumab, véase la
Tabla 4. Aumentos de AST o
ALT a>8 veces el ULN . .
Discontinuar
@ permanentemente
anmentos de bilirrubina
total a >3 veces el ULN
El nivel basal de
AST/ALTes >l y =3
veces el ULN y aumenta
Hepatitiz con compromizo tumeral del higadob a>3 y <10 veces el
ULN
) . ) i a Suspender®
En caszo de elevacion de enzimas hepéticas en pacientes _
el nivel basal de

tratados con terapia combinada con ipilimumab, véasze la
Tabla 4.

AST/ALTes >3y =5
veces el ULN y aumenta
a>8 y hasta =10 veces
el ULN.
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. Gravedad Modificacion de
Reaccion adversa .
dosis
AST/ALT aumenta a
=10 veces el ULN
a Discontinuar
1a bilirrubina total permanentemente
aumenta a >3 veces el
ULN
Suspender hasta lograr
una condicion
clinicamente estable o
Endocrinopatias® Grado 3 04 discontinuar
permanentemente
dependiendo de la
gravedad
Aumento de creatinina
en sangre de Grado 2 o Suspender®
MNefritiz con dizfuncién renal 3
Aumento de creatinina Discontinuar
en sangre de Grado 4 permanentemente
Sospecha de 8I8, TEN o Suspender
DRESS P
Afecciones dermatologicas exfoliativas _ i i
Confirmacion de 3J5, Digcontinuar
TEN o DEESS permanentements
Miocarditis Grado 2,304 Discontinuar
permanentemente
Grado 2 Suspender®
Toxicidades neuroldgicas - Discontinuar
Grado3 04
permanentemente
Otras reacciones adversas
Interrumpir o
Feacciones relacionadas con la infusion Gradole2 d15|_:n1nu?.r_ la velocidad
de infusion
[véase Advertencias y Precaucionas (3.2)] ) Discontinnar
Grado 3 o4
permanentemente

2 Reiniciar en pacientes con resoluciéon total o parcial (Grado 0 a 1) tras la disminucion gradual de los
corticosteroides. Discontinuar permanentemente si no se observa resolucion total o parcial dentro de las 12
semanas de la ultima dosis, o si no se puede reducir la dosis de prednisona a 10 mg por dia (o equivalente) o
menos dentro de las 12 semanas de iniciados los esteroides.

b Si los valores de AST y ALT son menores o iguales al ULN en condicién basal, suspender o discontinuar
permanentemente nivolumab (Opdivo®) en funcion de las recomendaciones para hepatitis sin compromiso
hepatico.

¢ Dependiendo de la gravedad clinica, considerar la suspension por endocrinopatia de Grado 2 hasta que
mejoren los sintomas con terapia de reemplazo hormonal. Reiniciar una vez que los sintomas agudos se hayan
resuelto.

ALT = alanina aminotransferasa, AST = aspartato aminotransferasa, DRESS = Erupcién Medicamentosa con
Eosinofilia y Sintomas Sistémicos, SJS = Sindrome de Stevens Johnson, TEN = necrdlisis epidérmica toxica,
ULN = limite superior del rango normal.
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Tabla 4: Modificaciones de dosis recomendadas por reacciones adversas en pacientes
tratados con terapia combinada

Tratamiento Reaccion adversa Gravedad Modificacion de dosis
Grado 2 Suspender®
Colitis : -
. Discontinuar
Grado 3 04 permanentements

AST/ALT aumenta
a>=3 v =3 veces el

ULN
Hepatitiz sin compromiso 4] Suspender®
tumaral del higado biliruhina tatal
o aumenta a =15y <3

veces el ULN

hepatitis con compromiso
tumoral del higadono HCC | AST 0 ALT =5
veces el ULN o Discontinuar
Eilirrubina total =3 permanentements
veces el ULN
OFDIVO en combinacién con El nivel basal de
ipilimumab AST/ALT =1y =3
veces el ULN v
aumenta a =5 y =10
veces el ULN

1] Suspender®

el nivel basal de

. i AST/ALTes>3y
Hepatitis con compromiso <5 veces el ULN v
tumoral del higado®HCC suments a =8 7 <10
veres el ULN

AST/ALT sumenta
a>10 veces el ULN
o Dizcontimiar

bilirubina total permanentements
sumenta a =3 veces

el LN

2 Reiniciar en pacientes con resolucidn total o parcial (Grado O 2 1) tras la disminucién gradual de los
corticosteroides. Discontinuar permanentements si no se observa resolucion total o parcial dentro de las 12
semanas de la iltima dosis, o 51 no e puede reducir 1z dosis de predmisona a 10 mg por dia (o equivalente) o
menos dentro de las 12 semanas de iniciados los esteroides.

b Si los valores de AST v ALT son menores o iguales al ULN en condicién basal, suspender o discontinuar
permanentemente OFDIVO en combinacidn con ipilimumab en fimeidn de las recomendaciones para hepatitis sin
compromiso hepatico.

Preparaciéon y Administracion

Inspeccionar visualmente en busca de particulas y decoloracion. Nivolumab (Opdivo®) es
una soluciéon de transparente a opalescente, entre incolora y de color amarillo palido.
Descartar si se presenta turbia, decolorada, o contiene material particulado extrano
distinto de algunas particulas proteinaceas translucidas a blancas. No agitar.

Preparacion
e Retirar el volumen requerido de nivolumab (Opdivo®) y transferirlo a una bolsa para
infusién intravenosa.
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¢ Diluir nivolumab (Opdivo®) con cloruro de sodio al 0.9% para uso inyectable USP,
o con dextrosa al 5% para uso inyectable USP, para preparar una infusiéon con una
concentracion final de 1 mg/mL a 10 mg/mL. El volumen total de infusién no debe
exceder los 160 ml.
o Para pacientes con peso corporal 240 kg, no exceder un volumen total de
infusion de 160 mL.
o Para pacientes con peso corporal <40 kg, no exceder un volumen total de
infusion de 4 mL/kg de peso corporal.
e Mezclar la solucién diluida invirtiendo el envase suavemente. No agitar.
e Descartar los viales parcialmente usados o los viales vacios de nivolumab
(Opdivo®).
o EIl producto no contiene conservantes.
o Luego de su preparacion, conservar la solucioén diluida en alguna de las siguientes
condiciones:
o a temperatura entre 20°C y 25°C durante no mas de 4 horas desde el momento
de la preparacion. Esto incluye el almacenamiento a temperatura entre 20°C y
25°C de la infusién en el recipiente IV y el tiempo para la administraciéon de la
infusion, o
o en condiciones de refrigeracion a 2°C - 8°C durante no mas de 24 horas desde
el momento en que se prepara la infusién. Descartar la solucién diluida que no
haya sido usada dentro de las 24 horas desde su preparacion.
e No congelar.

Administracion
e Administrar la infusiéon durante 30 minutos a través de una via intravenosa que
contenga un filtro en linea estéril, no pirogénico, de baja unioén a proteinas (tamano
de poro de 0.2 micrémetros a 1.2 micrometros).
e Administrar nivolumab (Opdivo®) en combinacion con otros agentes terapéuticos
de la siguiente manera:

o Con ipilimumab: administrar nivolumab (Opdivo®) primero, seguido de
ipilimumab el mismo dia.

o Con quimioterapia con doblete de platino: administrar nivolumab (Opdivo®)
primero, seguido de quimioterapia con doblete de platino el mismo dia.

o Con ipilimumab y quimioterapia con doblete de platino: administrar nivolumab
(Opdivo®) primero, seguido de ipilimumab y luego quimioterapia con doblete de
platino el mismo dia.

e Usar bolsas de infusion y filtros separados para cada infusién.
e Enjuagar la via intravenosa al final de la infusién.
¢ No coadministrar otros farmacos a través de la misma via intravenosa.

Contraindicaciones:
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Nivolumab (Opdivo®) esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad previamente
demostrada a nivolumab o a cualquier componente del producto.

Precauciones y advertencias:

Reacciones Adversas Mediadas por la Respuesta Inmune Graves y Fatales

Nivolumab (Opdivo®) es un anticuerpo monoclonal que pertenece a una clase de farmacos
que se unen al receptor de muerte programada 1 (PD-1) o al ligando de PD 1 (PD-L1),
bloqueando la via de PD-1/PD-L1, eliminando de este modo la inhibicion de la respuesta
inmune, potencialmente rompiendo la tolerancia periférica e induciendo reacciones
adversas mediadas por la respuesta inmune. Las reacciones adversas inmunomediadas
importantes que se enumeran en Advertencias y Precauciones pueden no incluir todas las
posibles reacciones inmunomediadas graves y fatales.

Las reacciones adversas inmunomediadas, que pueden ser graves o fatales pueden ocurrir
en cualquier sistema de 6rganos o tejidos. Las reacciones adversas inmunomediadas
pueden ocurrir en cualquier momento después de comenzar el tratamiento con un
anticuerpo bloqueador de PD-1/PD-L1. Aunque las reacciones adversas inmunomediadas
por lo general se manifiestan durante el tratamiento con anticuerpos bloqueadores de PD-
1/PD-L1, también pueden manifestarse después de la discontinuacion de los anticuerpos
bloqueadores de PD-1/PD-L1.

La identificacion y el tratamiento tempranos de las reacciones adversas mediadas por la
respuesta inmune son esenciales para garantizar el uso seguro de los anticuerpos
bloqueadores de PD-1/PD-L1. Vigilar de cerca a los pacientes para detectar sintomas y
signos que puedan ser manifestaciones clinicas de reacciones adversas inmunomediadas
subyacentes. Evaluar las enzimas hepaticas, la creatinina y la funciéon tiroidea en
condicién basal y periédicamente durante el tratamiento. En caso de sospecha de
reacciones adversas mediadas por la respuesta inmune, realizar los analisis
correspondientes para descartar etiologias alternativas, incluidas infecciones. Instituir
tratamiento médico de inmediato, incluida la consulta especializada, segun corresponda.

Suspender o discontinuar permanentemente nivolumab (Opdivo®) segun la gravedad
[véase Posologia/Dosis y Administracién]. En general, si nivolumab (Opdivo®) requiere la
interrupcion o discontinuacioén, administrar tratamiento con corticosteroides sistémicos (1
a 2 mg/kg/dia de prednisona o equivalente) hasta que mejore a Grado 1 o menos. Cuando
mejore a Grado 1 o menos, iniciar la reduccion gradual de los corticosteroides y continuar
disminuyendo durante al menos 1 mes. Considerar la administracion de otros
inmunosupresores sistémicos en pacientes cuyas reacciones adversas mediadas por la
respuesta inmune no son controladas con la terapia con corticosteroides.

Las guias de manejo de la toxicidad para reacciones adversas que no necesariamente
requieren esteroides sistémicos (por ejemplo, endocrinopatias y reacciones
dermatolégicas) se analizan a continuacion.
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Neumonitis Mediada por la Respuesta Inmune

Nivolumab (Opdivo®) puede causar neumonitis mediada por la respuesta inmune, que se
define como aquella que requiere el uso de esteroides y no presenta una etiologia
alternativa clara. En pacientes tratados con otros anticuerpos de bloqueo de PD-1/PD-LA1,
la incidencia de neumonitis es mayor en pacientes que han recibido radiacion toracica
previa.

Nivolumab (Opdivo®) como monoterapia

Se produjo neumonitis inmunomediada en el 3.1% (61/1994) de los pacientes que
recibieron nivolumab (Opdivo®) como monoterapia, incluyendo reacciones adversas de
Grado 4 (<0.1%), Grado 3 (0.9%) y Grado 2 (2.1%). La neumonitis condujo a la
discontinuaciéon permanente de nivolumab (Opdivo®) en el 1.1% y a la suspensién de
nivolumab (Opdivo®) en el 0.8% de los pacientes.

Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 100% (61/61) de los pacientes con
neumonitis. La neumonitis se resolvié en el 84% de los 61 pacientes. De los 15 pacientes
en los que se suspendié nivolumab (Opdivo®) por neumonitis, 14 reiniciaron nivolumab
(Opdivo®) después de la mejoria de los sintomas; de estos, 4 (29%) tuvieron recurrencia
de la neumonitis.

Nivolumab (Opdivo®) con ipilimumab

Nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg

En pacientes con NSCLC, se produjo neumonitis inmunomediada en el 9% (50/576) de los
pacientes que recibieron nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg cada 2 semanas con ipilimumab 1
mg/kg cada 6 semanas, incluyendo neumonitis inmunomediada de Grado 4 (0.5%), Grado
3 (3.5%) y Grado 2 (4.0%). Cuatro pacientes (0.7%) fallecieron por neumonitis. La
neumonitis inmunomediada condujo a la discontinuacion permanente de nivolumab
(Opdivo®) con ipilimumab en el 5% de los pacientes y a la suspensién de nivolumab
(Opdivo®) con ipilimumab en el 3.6% de los pacientes.

Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 100% de los pacientes con neumonitis. La
neumonitis se resolvio en el 72% de los pacientes. Aproximadamente el 13% (2/16) de los
pacientes tuvieron recurrencia de la neumonitis después de reiniciar nivolumab (Opdivo®)
con ipilimumab.

Laincidenciay la gravedad de la neumonitis mediada por la respuesta inmune en pacientes
con NSCLC tratados con nivolumab (Opdivo®) 360 mg cada 3 semanas en combinacién
con ipilimumab 1 mg/kg cada 6 semanas y 2 ciclos de quimioterapia con doblete de platino
fueron comparables con el tratamiento con nivolumab (Opdivo®) en combinacién con
ipilimumab solamente.

Laincidenciay la gravedad de la neumonitis mediada por la respuesta inmune en pacientes
con mesotelioma pleural maligno tratados con nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg cada 2
semanas con ipilimumab 1 mg/kg cada 6 semanas fueron similares a las registradas en el

NSCLC.
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Colitis Mediada por la Respuesta Inmune

Nivolumab (Opdivo®) puede causar colitis inmunomediada, definida como aquella que
requiere el uso de corticosteroides y no presenta una etiologia alternativa clara. Un
sintoma comun incluido en la definicion de colitis fue la diarrea. Se ha notificado infeccion
o reactivacion por citomegalovirus (CMV) en pacientes con colitis inmunomediada
resistente a los corticosteroides. En caso de colitis resistente a los corticosteroides,
considerar la posibilidad de repetir los estudios infecciosos para descartar etiologias
alternativas.

Nivolumab (Opdivo®) como Monoterapia

Se produjo colitis inmunomediada en el 2.9% (58/1994) de los pacientes que recibieron
nivolumab (Opdivo®) como monoterapia, incluyendo reacciones adversas de Grado 3
(1.7%) y Grado 2 (1%). La colitis condujo a la discontinuacién permanente de nivolumab
(Opdivo®) en el 0.7% y a la suspension de nivolumab (Opdivo®) en el 0.9% de los
pacientes.

Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 100% (58/58) de los pacientes con colitis.
Cuatro pacientes requirieron la adicion de infliximab a dosis altas de corticosteroides. La
colitis se resolvié en el 86% de los 58 pacientes. De los 18 pacientes en los que se
suspendié nivolumab (Opdivo®) por colitis, 16 reiniciaron OPDIVO después de la mejoria
de los sintomas; de estos, 12 (75%) tuvieron recurrencia de la colitis.

Nivolumab (Opdivo®) con Ipilimumab

Nivolumab (Opdivo®) 1 mg/kg con Ipilimumab 3 mg/kg

Se produjo colitis inmunomediada en el 25% (115/456) de los pacientes con melanoma o
HCC que recibieron nivolumab (Opdivo®) 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg cada 3
semanas, incluyendo reacciones adversas de Grado 4 (0.4%), Grado 3 (14 %) y Grado 2
(8%). La colitis condujo a la discontinuacion permanente de nivolumab (Opdivo®) con
ipilimumab en el 14% y a la suspension de nivolumab (Opdivo®) con ipilimumab en el 4.4%
de los pacientes.

Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 100% (115/115) de los pacientes con
colitis. Aproximadamente el 23% de los pacientes requirieron la adiciéon de infliximab a las
dosis altas de corticosteroides. La colitis se resolvié en el 93% de los 115 pacientes. De
los 20 pacientes en los que se suspendié nivolumab (Opdivo®) con ipilimumab por colitis,
16 reiniciaron el tratamiento después de la mejoria de los sintomas; de estos, 9 (56%)
tuvieron recurrencia de la colitis.

Nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg con Ipilimumab 1 mg/kg

Se produjo colitis inmunomediada en el 9% (60/666) de los pacientes con RCC o CRC que
recibieron nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas,
incluyendo reacciones adversas de Grado 3 (4.4%) y Grado 2 (3.7%). La colitis condujo a
la discontinuacién permanente de OPDIVO con ipilimumab en el 3.2% y a la suspensién de
nivolumab (Opdivo®) con ipilimumab en el 2.7% de los pacientes con RCC o CRC.
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Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 100% (60/60) de los pacientes con colitis.
Aproximadamente el 23% de los pacientes con colitis inmunomediada requirieron la
adicioén de infliximab a las dosis altas de corticosteroides. La colitis se resolvié en el 95%
de los 60 pacientes. De los 18 pacientes en los que se suspendioé nivolumab (Opdivo®) con
ipilimumab por colitis, 16 reiniciaron el tratamiento después de la mejoria de los sintomas;
de estos, 10 (63%) tuvieron recurrencia de la colitis.

Hepatitis y Hepatotoxicidad Mediada por la Respuesta Inmune
Nivolumab (Opdivo®) puede causar hepatitis inmunomediada, definida como aquella que
requiere el uso de corticosteroides y no presenta una etiologia alternativa clara.

Nivolumab (Opdivo®) como Monoterapia

Se produjo hepatitis inmunomediada en el 1.8% (35/1994) de los pacientes que recibieron
nivolumab (Opdivo®) como monoterapia, incluyendo reacciones adversas de Grado 4
(0.2%), Grado 3 (1.3%) y Grado 2 (0.4%). La hepatitis condujo a la discontinuacion
permanente de nivolumab (Opdivo®) en el 0.7% y a la suspension de nivolumab (Opdivo®)
en el 0.6% de los pacientes.

Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 100% (35/35) de los pacientes con
hepatitis. Dos pacientes requirieron la adicion de acido micofendlico a las dosis altas de
corticosteroides. La hepatitis se resolvié en el 91% de los 35 pacientes. De los 12 pacientes
en los que se suspendié nivolumab (Opdivo®) por hepatitis, 11 reiniciaron nivolumab
(Opdivo®) después de la mejoria de los sintomas; de estos, 9 (82%) tuvieron recurrencia
de la hepatitis.

Nivolumab (Opdivo®) con Ipilimumab

Nivolumab (Opdivo®) 1 mg/kg con Ipilimumab 3 mg/kg

Se produjo hepatitis inmunomediada en el 15% (70/456) de los pacientes con melanoma o
HCC que recibieron nivolumab (Opdivo®) 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg cada 3
semanas, incluyendo reacciones adversas de Grado 4 (2.4%), Grado 3 (11%) y Grado 2
(1.8%). La hepatitis inmunomediada condujo a la discontinuacion permanente de
nivolumab (Opdivo®) con ipilimumab en el 8% o a la suspensién de nivolumab (Opdivo®)
con ipilimumab en el 3.5% de los pacientes.

Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 100% (70/70) de los pacientes con
hepatitis. Aproximadamente el 9% de los pacientes con hepatitis inmunomediada
requirieron la adicién de acido micofendlico a las dosis altas de corticosteroides. La
hepatitis se resolvié en el 91% de los 70 pacientes. De los 16 pacientes en los que se
suspendio nivolumab (Opdivo®) con ipilimumab por hepatitis, 14 reiniciaron el tratamiento
después de la mejoria de los sintomas; de estos, 8 (57%) tuvieron recurrencia de la
hepatitis.

Nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg
Se produjo hepatitis inmunomediada en el 7% (48/666) de los pacientes con RCC o CRC
que recibieron nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas,
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incluyendo reacciones adversas de Grado 4 (1.2%), Grado 3 (4.9%) y Grado 2 (0.4%). La
hepatitis inmunomediada condujo a la discontinuacion permanente de nivolumab
(Opdivo®) con ipilimumab en el 3.6% y a la suspensién de nivolumab (Opdivo®) con
ipilimumab en el 2.6% de los pacientes con RCC o CRC.

Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 100% (48/48) de los pacientes con
hepatitis. Aproximadamente el 19% de los pacientes con hepatitis inmunomediada
requirieron la adicién de acido micofenélico a las dosis altas de corticosteroides. La
hepatitis se resolvié en el 88% de los 48 pacientes. De los 17 pacientes en los que se
suspendio nivolumab (Opdivo®) con ipilimumab por hepatitis, 14 reiniciaron el tratamiento
después de la mejoria de los sintomas; de estos, 10 (71%) tuvieron recurrencia de la
hepatitis.

Nivolumab (Opdivo®) con Cabozantinib

Nivolumab (Opdivo®) en combinaciéon con cabozantinib puede causar toxicidad hepatica
con frecuencias mas altas de elevaciones de ALT y AST Grado 3 y 4 en comparacién con
nivolumab (Opdivo®) solo.

Monitorear las enzimas hepaticas antes de iniciar el tratamiento y periédicamente durante
éste. Se debe considerar un monitoreo mas frecuente de las enzimas hepaticas que cuando
se administran los medicamentos como agentes tnicos. Cuando se presenta la elevacion
de las enzimas hepaticas, interrumpir nivolumab (Opdivo®) y cabozantinib, y considerar la
administracion de corticosteroides [véase Posologia y Administracion].

Con la combinaciéon de nivolumab (Opdivo®) y cabozantinib, se observé un aumento de
ALT o AST de Grados 3y 4 en el 11% de los pacientes [véase Reacciones Adversas (6.1)].
Se reporté incremento de ALT o AST > 3 veces el ULN (Grado 22) en 83 pacientes, de los
cuales 23 (28%) recibieron corticosteroides sistémicos; la elevacion de los niveles de ALT
0 AST se redujo a Grados 0-1 en 74 pacientes (89%). Entre los 44 pacientes con un aumento
de ALT o AST de Grado 22 que volvieron a recibir nivolumab (Opdivo®) (n = 11) o
cabozantinib (n = 9) administrados como agente Uunico o ambos farmacos (n = 24), se
observo recurrencia del aumento de ALT o AST Grado 22 en 2 pacientes que recibieron
OPDIVO, 2 pacientes que recibieron cabozantinib, y 7 pacientes que recibieron nivolumab
(Opdivo®) y cabozantinib.

Endocrinopatias Mediadas por la Respuesta Inmune

Insuficiencia Suprarrenal

Nivolumab (Opdivo®) puede causar insuficiencia suprarrenal primaria o secundaria. En
caso de insuficiencia suprarrenal de Grado 2 o superior, iniciar tratamiento sintomatico,
incluida terapia de reemplazo hormonal seguin esté clinicamente indicado. Suspender
nivolumab (Opdivo®) segun la gravedad [véase Dosis/Posologia y Administracion].

Nivolumab (Opdivo®) como Monoterapia
Se produjo insuficiencia suprarrenal en el 1% (20/1994) de los pacientes que recibieron
nivolumab (Opdivo®) como monoterapia, incluyendo reacciones adversas de Grado 3
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(0.4%) y Grado 2 (0.6%). La insuficiencia suprarrenal condujo a la discontinuacion
permanente de nivolumab (Opdivo®) en el 0.1% y a la suspension de nivolumab (Opdivo®)
en el 0.4% de los pacientes.

Aproximadamente el 85% de los pacientes con insuficiencia suprarrenal recibieron terapia
de reemplazo hormonal. Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 90% (18/20) de
los pacientes con insuficiencia suprarrenal. La insuficiencia suprarrenal se resolvié en el
35% de los 20 pacientes. De los 8 pacientes en los que se suspendié nivolumab (Opdivo®)
por insuficiencia suprarrenal, 4 reiniciaron nivolumab (Opdivo®) después de la mejoria de
los sintomas, y todos requirieron terapia de reemplazo hormonal para su insuficiencia
suprarrenal en curso.

Nivolumab (Opdivo®) con Ipilimumab

Nivolumab (Opdivo®) 1 mg/kg con Ipilimumab 3 mg/kg

Se produjo insuficiencia suprarrenal en el 8% (35/456) de los pacientes con melanoma o
HCC que recibieron nivolumab (Opdivo®) 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg cada 3
semanas, incluyendo reacciones adversas de Grado 4 (0.2%), Grado 3 (2.4%) y Grado 2
(4.2%). La insuficiencia suprarrenal condujo a la discontinuacion permanente de
nivolumab (Opdivo®) con ipilimumab en el 0.4% y a la suspensién de nivolumab (Opdivo®)
con ipilimumab en el 2.0% de los pacientes.

Aproximadamente el 71% (25/35) de los pacientes con insuficiencia suprarrenal recibieron
terapia de reemplazo hormonal, incluyendo corticosteroides sistémicos. La insuficiencia
suprarrenal se resolvié en el 37% de los 35 pacientes. De los 9 pacientes en los que se
suspendié nivolumab (Opdivo®) con ipilimumab por insuficiencia suprarrenal, 7
reiniciaron el tratamiento después de la mejoria de los sintomas, y todos requirieron
terapia de reemplazo hormonal para su insuficiencia suprarrenal en curso.

Nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg

Se produjo insuficiencia suprarrenal en el 7% (48/666) de los pacientes con RCC o CRC
que recibieron OPDIVO 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas, incluyendo
reacciones adversas de Grado 4 (0.3%), Grado 3 (2.5%) y Grado 2 (4.1%). La insuficiencia
suprarrenal condujo a la discontinuacion permanente de OPDIVO con ipilimumab en el
1.2% y a la suspension de nivolumab (Opdivo®) con ipilimumab en el 2.1% de los pacientes
con RCC o CRC.

Aproximadamente el 94% (45/48) de los pacientes con insuficiencia suprarrenal recibieron
terapia de reemplazo hormonal, incluyendo corticosteroides sistémicos. La insuficiencia
suprarrenal se resolvié en el 29% de los 48 pacientes. De los 14 pacientes en los que se
suspendié nivolumab (Opdivo®) con ipilimumab por insuficiencia suprarrenal, 11
reiniciaron el tratamiento después de la mejoria de los sintomas; todos ellos recibieron
terapia de reemplazo hormonal, y 2 (18%) tuvieron recurrencia de la insuficiencia
suprarrenal.

Nivolumab (Opdivo®) con Cabozantinib
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Se produjo insuficiencia suprarrenal en el 4.7% (15/320) de los pacientes con RCC que
recibieron nivolumab (Opdivo®) con cabozantinib, incluidas reacciones adversas Grado 3
(2.2%) y Grado 2 (1.9%). La insuficiencia suprarrenal condujo a la discontinuacién
permanente de nivolumab (Opdivo®) y cabozantinib en el 0.9% y a la suspensiéon de
nivolumab (Opdivo®) y cabozantinib en el 2.8% de los pacientes con RCC.

Aproximadamente el 80% (12/15) de los pacientes con insuficiencia suprarrenal recibieron
terapia de reemplazo hormonal, incluidos corticosteroides sistémicos. La insuficiencia
suprarrenal se resolvié en el 27% (n = 4) de los 15 pacientes. De los 9 pacientes en los que
se suspendié nivolumab (Opdivo®) con cabozantinib por insuficiencia suprarrenal, 6
reiniciaron el tratamiento después de la mejoria de los sintomas; de estos, todos (n = 6)
recibieron terapia de reemplazo hormonal y 2 tuvieron recurrencia de la insuficiencia
suprarrenal.

Hipofisitis

Nivolumab (Opdivo®) puede causar hipofisitis inmunomediada. La hipofisitis puede
presentarse con sintomas agudos asociados con un efecto de masa, como dolor de
cabeza, fotofobia o defectos del campo visual. La hipofisitis puede causar
hipopituitarismo. Iniciar terapia de reemplazo hormonal segun esté clinicamente indicado.
Suspender o discontinuar permanentemente nivolumab (Opdivo®) dependiendo de la
gravedad [véase Dosis/Posologia y Administracion].

Nivolumab (Opdivo®) como Monoterapia

Se produjo hipofisitis en el 0.6% (12/1994) de los pacientes que recibieron nivolumab
(Opdivo®) como monoterapia, incluyendo reacciones adversas de Grado 3 (0.2%) y Grado
2 (0.3%). La hipofisitis condujo a la discontinuacién permanente de nivolumab (Opdivo®)
en <0.1% y a la suspension de nivolumab (Opdivo®) en el 0.2% de los pacientes.

Aproximadamente el 67% (8/12) de los pacientes con hipofisitis recibieron terapia de
reemplazo hormonal, incluyendo corticosteroides sistémicos. La hipofisitis se resolvio en
el 42% de los 12 pacientes. De los 3 pacientes en los que se suspendié nivolumab
(Opdivo®) por hipofisitis, 2 reiniciaron nivolumab (Opdivo®) después de la mejoria de los
sintomas; de estos, ninguno tuvo recurrencia de la hipofisitis.

Nivolumab (Opdivo®) con Ipilimumab

Nivolumab (Opdivo®) 1 mg/kg con Ipilimumab 3 mg/kg

Se produjo hipofisitis en el 9% (42/456) de los pacientes con melanhoma o HCC que
recibieron nivolumab (Opdivo®) 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg cada 3 semanas,
incluyendo reacciones adversas de Grado 3 (2.4%) y Grado 2 (6%). La hipofisitis condujo
a la discontinuaciéon permanente de nivolumab (Opdivo®) con ipilimumab en el 0.9% y a la
suspension de nivolumab (Opdivo®) con ipilimumab en el 4.2% de los pacientes.

Aproximadamente el 86% de los pacientes con hipofisitis recibieron terapia de reemplazo
hormonal. Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 88% (37/42) de los pacientes
con hipofisitis. La hipofisitis se resolvié en el 38% de los 42 pacientes. De los 19 pacientes
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en los que se suspendio nivolumab (Opdivo®) con ipilimumab por hipofisitis, 9 reiniciaron
el tratamiento después de la mejoria de los sintomas; de estos, 1 (11%) tuvo recurrencia
de la hipofisitis.

Nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg con Ipilimumab 1 mg/kg

Se produjo hipofisitis en el 4.4% (29/666) de los pacientes con RCC o CRC que recibieron
nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas, incluyendo
reacciones adversas de Grado 4 (0.3%), Grado 3 (2.4%) y Grado 2 (0.9%). La hipofisitis
condujo a la discontinuaciéon permanente de nivolumab (Opdivo®) con ipilimumab en el
1.2% y a la suspension de nivolumab (Opdivo®) con ipilimumab en el 2.1% de los pacientes
con RCC o CRC.

Aproximadamente el 72% (21/29) de los pacientes con hipofisitis recibieron terapia de
reemplazo hormonal, incluyendo corticosteroides sistémicos. La hipofisitis se resolvio en
el 59% de los 29 pacientes. De los 14 pacientes en los que se suspendié nivolumab
(Opdivo®) con ipilimumab por hipofisitis, 11 reiniciaron el tratamiento después de la
mejoria de los sintomas; de estos, 2 (18%) tuvieron recurrencia de la hipofisitis.

Trastornos de la Tiroides

Nivolumab (Opdivo®) puede provocar trastornos tiroideos inmunomediados. Puede
presentarse tiroiditis con o sin endocrinopatia. Puede producirse hipotiroidismo luego del
hipertiroidismo. Iniciar terapia de reemplazo hormonal o tratamiento médico seguin esté
clinicamente indicado. Suspender o discontinuar permanentemente nivolumab (Opdivo®)
dependiendo de la gravedad [véase Dosis/Posologia y Administracion].

Tiroiditis

Nivolumab (Opdivo®) como Monoterapia

Se produjo tiroiditis en el 0.6% (12/1994) de los pacientes que recibieron nivolumab
(Opdivo®) como monoterapia, incluyendo reacciones adversas de Grado 2 (0.2%). La
tiroiditis no provocé la discontinuacion permanente de nivolumab (Opdivo®) en ningun
paciente, y provocé la suspension de nivolumab (Opdivo®) en el 0.2% de los pacientes.

Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 17% (2/12) de los pacientes con tiroiditis.
La tiroiditis se resolvié en el 58% de los 12 pacientes. De los 3 pacientes en los que se
suspendié nivolumab (Opdivo®) por tiroiditis, 1 reinicié nivolumab (Opdivo®) después de
la mejoria de los sintomas, sin recurrencia de la tiroiditis.

Hipertiroidismo

Nivolumab (Opdivo®) como Monoterapia

Se produjo hipertiroidismo en el 2.7% (54/1994) de los pacientes que recibieron nivolumab
(Opdivo®) como monoterapia, incluyendo reacciones adversas de Grado 3 (<0.1%) y Grado
2 (1.2%). El hipertiroidismo no provocé la discontinuacién permanente de nivolumab
(Opdivo®) en ningun paciente, y provoco la suspension de nivolumab (Opdivo®) en el 0.4%
de los pacientes.
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Aproximadamente el 19% de los pacientes con hipertiroidismo recibié metimazol, el 7%
recibié carbimazol y el 4% recibié propiltiouracilo. Se requirieron corticosteroides
sistémicos en el 9% (5/54) de los pacientes. El hipertiroidismo se resolvié en el 76% de los
54 pacientes. De los 7 pacientes en los que se suspendié nivolumab (Opdivo®) por
hipertiroidismo, 4 reiniciaron nivolumab (Opdivo®) después de la mejoria de los sintomas;
de estos, ninguno tuvo recurrencia del hipertiroidismo.

Nivolumab (Opdivo®) con Ipilimumab

Nivolumab (Opdivo®) 1 mg/kg con Ipilimumab 3 mg/kg

Se produjo hipertiroidismo en el 9% (42/456) de los pacientes con melanoma o HCC que
recibieron nivolumab (Opdivo®) 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg cada 3 semanas,
incluyendo reacciones adversas de Grado 3 (0.9%) y Grado 2 (4.2%). El hipertiroidismo no
provoco la discontinuacién permanente de OPDIVO con ipilimumab en ningtlin paciente, y
provocé la suspension de nivolumab (Opdivo®) con ipilimumab en el 2.4% de los
pacientes.

Aproximadamente el 26% de los pacientes con hipertiroidismo recibié metimazol y el 21%
recibié carbimazol. Se requirieron corticosteroides sistémicos en 17% (7/42) de los
pacientes. El hipertiroidismo se resolvio en el 91% de los 42 pacientes. De los 11 pacientes
en los que se suspendié nivolumab (Opdivo®) con ipilimumab por hipertiroidismo, 8
reiniciaron el tratamiento después de la mejoria de los sintomas; de estos, 1 (13%) tuvo
recurrencia del hipertiroidismo.

Nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg con Ipilimumab 1 mg/kg

Se produjo hipertiroidismo en el 12% (80/666) de los pacientes con RCC o CRC que
recibieron nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas,
incluyendo reacciones adversas de Grado 3 (0.6%) y Grado 2 (4.5%). El hipertiroidismo no
provocé la discontinuacion permanente de nivolumab (Opdivo®) con ipilimumab en
ningun paciente, y provoco la suspensién de nivolumab (Opdivo®) con ipilimumab en el
2.3% de los pacientes con RCC o CRC.

De los 80 pacientes con RCC o CRC que desarrollaron hipertiroidismo, aproximadamente
el 16% recibié metimazol y el 3% recibié carbimazol. Se requirieron corticosteroides
sistémicos en el 20% (16/80) de los pacientes con hipertiroidismo. El hipertiroidismo se
resolvio en el 85% de los 80 pacientes. De los 15 pacientes en los que se suspendié
nivolumab (Opdivo®) con ipilimumab por hipertiroidismo, 11 reiniciaron el tratamiento
después de la mejoria de los sintomas; de estos, 3 (27%) tuvieron recurrencia del
hipertiroidismo.

Hipotiroidismo

Nivolumab (Opdivo®) como Monoterapia

Se produjo hipotiroidismo en el 8% (163/1994) de los pacientes que recibieron nivolumab
(Opdivo®) como monoterapia, incluyendo reacciones adversas de Grado 3 (0.2%) y Grado
2 (4.8%). EIl hipotiroidismo no provocé la discontinuacion permanente de nivolumab
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(Opdivo®) en ningun paciente, y provocé la suspension de nivolumab (Opdivo®) en el 0.5%
de los pacientes.

Aproximadamente el 79% de los pacientes con hipotiroidismo recibieron levotiroxina. Se
requirieron corticosteroides sistémicos en el 3.1% (5/163) de los pacientes con
hipotiroidismo. El hipotiroidismo se resolvié en el 35% de los 163 pacientes. De los 9
pacientes en los que se suspendioé nivolumab (Opdivo®) por hipotiroidismo, 3 reiniciaron
nivolumab (Opdivo®) después de la mejoria de los sintomas; de estos, 1 (33%) tuvo
recurrencia del hipotiroidismo.

Nivolumab (Opdivo®) con Ipilimumab

Nivolumab (Opdivo®) 1 mg/kg con Ipilimumab 3 mg/kg

Se produjo hipotiroidismo en el 20% (91/456) de los pacientes con melanoma o HCC que
recibieron nivolumab (Opdivo®) 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg cada 3 semanas,
incluyendo reacciones adversas de Grado 3 (0.4%) y Grado 2 (11%). El hipotiroidismo
condujo a la discontinuacién permanente de OPDIVO con ipilimumab en el 0.9% y a la
suspension de nivolumab (Opdivo®) con ipilimumab en el 0.9% de los pacientes.

Aproximadamente el 89% de los pacientes con hipotiroidismo recibieron levotiroxina. Se
requirieron corticosteroides sistémicos en el 2.2% (2/91) de los pacientes con
hipotiroidismo. El hipotiroidismo se resolvié en el 41% de los 91 pacientes. De los 4
pacientes en los que se suspendié nivolumab (Opdivo®) con ipilimumab por
hipotiroidismo, 2 reiniciaron el tratamiento después de la mejoria de los sintomas; de
estos, ninguno tuvo recurrencia del hipotiroidismo.

Nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg con Ipilimumab 1 mg/kg

Se produjo hipotiroidismo en el 18% (122/666) de los pacientes con RCC o CRC que
recibieron nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg e ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas, incluyendo
reacciones adversas de Grado 3 (0.6%) y Grado 2 (11%). El hipotiroidismo condujo a la
discontinuacion permanente de nivolumab (Opdivo®) con ipilimumab en el 0.2% y a la
suspension de nivolumab (Opdivo®) con ipilimumab en el 1.4% de los pacientes con RCC
o CRC.

De los 122 pacientes con RCC o CRC que desarrollaron hipotiroidismo, aproximadamente
el 82% recibié levotiroxina. Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 7% (9/122) de
los pacientes con hipotiroidismo. El hipotiroidismo se resolvié en el 27% de los 122
pacientes. De los 9 pacientes en los que se suspendié nivolumab (Opdivo®) con
ipilimumab por hipotiroidismo, 5 reiniciaron el tratamiento después de la mejoria de los
sintomas; de estos, 1 (20%) tuvo recurrencia del hipotiroidismo.

Diabetes Mellitus Tipo 1, que Puede Presentarse con Cetoacidosis Diabética

Controlar a los pacientes para detectar hiperglucemia u otros signos y sintomas de
diabetes. Iniciar tratamiento con insulina segun esté clinicamente indicado. Suspender
nivolumab (Opdivo®) dependiendo de la gravedad [véase Posologia/Dosis y

Administracion].
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Nivolumab (Opdivo®) como Monoterapia

Se produjo diabetes en el 0.9% (17/1994) de los pacientes que recibieron nivolumab
(Opdivo®) como monoterapia, incluyendo reacciones adversas de Grado 3 (0.4%) y Grado
2 (0.3%), y dos casos de cetoacidosis diabética. La diabetes no provocé la discontinuaciéon
permanente de nivolumab (Opdivo®) en ningun paciente, y provocé la suspension de
nivolumab (Opdivo®) en el 0.1% de los pacientes.

Ningun paciente (0/17) con diabetes requirié corticosteroides sistémicos. La diabetes se
resolvido en el 29% de los 17 pacientes. De los 2 pacientes en los que se suspendié
nivolumab (Opdivo®) por diabetes, ambos reiniciaron nivolumab (Opdivo®) después de la
mejoria de los sintomas; de estos, ninguno tuvo recurrencia de la diabetes.

Nefritis Mediada por la Respuesta Inmune con Disfuncién Renal
Nivolumab (Opdivo®) puede causar nefritis inmunomediada, que se define como aquella
que requiere el uso de esteroides y no presenta una etiologia alternativa clara.

Nivolumab (Opdivo®) como monoterapia

Se produjo nefritis inmunomediada y disfuncién renal en el 1.2% (23/1994) de los pacientes
que recibieron nivolumab (Opdivo®) como monoterapia, incluyendo reacciones adversas
de Grado 4 (<0.1%), Grado 3 (0.5%) y Grado 2 (0.6%). La nefritis inmunomediada y la
disfuncion renal condujeron a la discontinuaciéon permanente de nivolumab (Opdivo®) en
el 0.3% y a la suspension de nivolumab (Opdivo®) en el 0.4% de los pacientes.

Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 100% (23/23) de los pacientes con nefritis
y disfuncién renal. La nefritis y la disfuncion renal se resolvieron en el 78% de los 23
pacientes. De los 7 pacientes en los que se suspendié nivolumab (Opdivo®) por nefritis o
disfuncién renal, 7 reiniciaron nivolumab (Opdivo®) después de la mejoria de los sintomas;
de estos, 1 (14%) tuvo recurrencia de la nefritis o disfuncién renal.

Reacciones Adversas Dermatolégicas Mediadas por la Respuesta Inmune

Nivolumab (Opdivo®) puede causar erupcion o dermatitis inmunomediada, definida como
aquella que requiere el uso de esteroides y no presenta una etiologia alternativa clara. Se
ha producido dermatitis exfoliativa, incluyendo sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis
epidérmica téxica (TEN) y DRESS (erupcion medicamentosa con eosinofilia y sintomas
sistémicos) con anticuerpos bloqueadores de PD-1/PD-L1. Los emolientes tépicos y/o los
corticosteroides topicos pueden ser adecuados para tratar erupciones no exfoliativas de
leves a moderadas. Suspender o discontinuar permanentemente nivolumab (Opdivo®)
dependiendo de la gravedad [véase Dosis/Posologia y Administracion].

Nivolumab (Opdivo®) como Monoterapia

Se produjo erupcién inmunomediada en el 9% (171/1994) de los pacientes, incluyendo
reacciones adversas de Grado 3 (1.1%) y Grado 2 (2.2%). La erupcién inmunomediada
condujo a la discontinuacién permanente de nivolumab (Opdivo®) en el 0.3% y a la
suspension de OPDIVO en el 0.5% de los pacientes.
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Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 100% (171/171) de los pacientes con
erupcion inmunomediada. La erupcion se resolvié en el 72% de los 171 pacientes. De los
10 pacientes en los que se suspendié nivolumab (Opdivo®) por erupcién inmunomediada,
9 reiniciaron nivolumab (Opdivo®) después de la mejoria de los sintomas; de estos, 3 (33%)
tuvieron recurrencia de la erupcién inmunomediada.

Nivolumab (Opdivo®) con Ipilimumab

Nivolumab (Opdivo®) 1 mg/kg con Ipilimumab 3 mg/kg

Se produjo erupciéon inmunomediada en el 28% (127/456) de los pacientes con melanoma
o HCC que recibieron nivolumab (Opdivo®) 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg cada 3
semanas, incluyendo reacciones adversas de Grado 3 (4.8%) y Grado 2 (10%). La erupcién
inmunomediada provocé la discontinuacion permanente de nivolumab (Opdivo®) con
ipilimumab en el 0.4% y la suspensién de nivolumab (Opdivo®) con ipilimumab en el 3.9%
de los pacientes.

Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 100% (127/127) de los pacientes con
erupcion inmunomediada. La erupcion se resolvié en el 84% de los 127 pacientes. De los
18 pacientes en los que se suspendié nivolumab (Opdivo®) con ipilimumab por erupcion
inmunomediada, 15 reiniciaron el tratamiento después de la mejoria de los sintomas; de
estos, 8 (53%) tuvieron recurrencia de la erupciéon inmunomediada.

Nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg

Se produjo erupcion inmunomediada en el 16% (108/666) de los pacientes con RCC o CRC
que recibieron nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas,
incluyendo reacciones adversas de Grado 3 (3.5%) y Grado 2 (4.2%). La erupcion
inmunomediada condujo a la discontinuacion permanente de nivolumab (Opdivo®) con
ipilimumab en el 0.5% de los pacientes y a la suspensién de nivolumab (Opdivo®) con
ipilimumab en el 2.0% de los pacientes con RCC o CRC.

Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 100% (108/108) de los pacientes con
erupcion inmunomediada. La erupcion se resolvié en el 75% de los 108 pacientes. De los
13 pacientes en los que se suspendié nivolumab (Opdivo®) con ipilimumab por erupcion
inmunomediada, 11 reiniciaron el tratamiento después de la mejoria de los sintomas; de
estos, 5 (46%) tuvieron recurrencia de la erupcién inmunomediada.

Otras Reacciones Adversas Mediadas por la Respuesta Inmune

Las siguientes reacciones adversas inmunomediadas clinicamente significativas
ocurrieron con una incidencia de <1% (a menos que se indique lo contrario) en pacientes
que recibieron nivolumab (Opdivo®) u nivolumab (Opdivo®) en combinacion con
ipilimumab, o se notificaron con el uso de otros anticuerpos bloqueadores de PD-1/PD-L1.
Se han notificado casos graves o fatales de algunas de estas reacciones adversas.

Cardiacas/Vasculares: Miocarditis, pericarditis, vasculitis.
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Sistema nervioso: Meningitis, encefalitis, mielitis y desmielinizaciéon, sindrome
miasténico/miastenia gravis (incluida la exacerbacion), sindrome de Guillain-Barré,
paresia nerviosa, neuropatia autoinmune.

Oculares: Pueden ocurrir uveitis, iritis y otras toxicidades inflamatorias oculares. Algunos
casos pueden asociarse con desprendimiento de retina. Pueden ocurrir distintos grados
de discapacidad visual, incluida ceguera. Si la uveitis ocurre en combinacién con otras
reacciones adversas inmunomediadas, considerar un sindrome similar al de Vogt-
Koyanagi-Harada, ya que esto puede requerir tratamiento con esteroides sistémicos para
reducir el riesgo de pérdida permanente de la visién.

Gastrointestinales: Pancreatitis, que incluye aumentos en los niveles séricos de amilasay
lipasa, gastritis, duodenitis.

Musculoesqueléticas y del tejido conectivo: Miositis/polimiositis, rabdomidlisis y secuelas
asociadas que incluyen insuficiencia renal, artritis, polimialgia reumatica.

Endocrinas: Hipoparatiroidismo.

Otras (hematolégicas/inmunes): Anemia hemolitica, anemia aplasica, linfohistiocitosis
hemofagocitica, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, linfadenitis necrotizante
histiocitica (linfadenitis de Kikuchi), sarcoidosis, purpura trombocitopénica inmunitaria,
rechazo de trasplante de 6rganos sélidos.

Reacciones Relacionadas con la Infusién

Nivolumab (Opdivo®) puede causar reacciones relacionadas con la infusiéon severas, que
se han reportado en <1.0% de los pacientes en los ensayos clinicos. Discontinuar
nivolumab (Opdivo®) en pacientes con reacciones relacionadas con la infusién severas o
potencialmente mortales. Interrumpir o demorar la velocidad de infusién en pacientes con
reacciones relacionadas con la infusion leves o moderadas [véase Posologia/Dosis y
Administracién].

Se produjeron reacciones relacionadas con la infusion en el 12% (37/300) de los pacientes
con mesotelioma pleural maligno que recibieron nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg cada 2
semanas con ipilimumab 1 mg/kg cada 6 semanas.

Nivolumab (Opdivo®) como Monoterapia

En los pacientes que recibieron nivolumab (Opdivo®) como infusién intravenosa de 60
minutos se produjeron reacciones relacionadas con la infusion en el 6.4% (127/1994) de
los pacientes.

En un estudio que evalué la farmacocinética y la seguridad de una infusion mas rapida, en
el que los pacientes recibieron nivolumab (Opdivo®) como infusion intravenosa durante
60 minutos o infusién intravenosa durante 30 minutos, se produjeron reacciones
relacionadas con la infusion en 2,2% (8/368) y 2,7% (10/369) de los pacientes,
respectivamente. Ademas, el 0.5% (2/368) y el 1,4% (5/369) de los pacientes,
respectivamente, experimentaron reacciones adversas dentro de las 48 horas posteriores
a la infusién que condujeron a un retraso de la dosis, a la discontinuaciéon permanente o a
la suspensioén de nivolumab (Opdivo®).
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Nivolumab (Opdivo®) con Ipilimumab

Nivolumab (Opdivo®) 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg

Se produjeron reacciones relacionadas con la infusion en el 2,5% (10/407) de los pacientes
con melanoma y en el 8% (4/49) de los pacientes con HCC que recibieron nivolumab
(Opdivo®) 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg cada 3 semanas.

Nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg

Se produjeron reacciones relacionadas con la infusion en el 5,1% (28/547) de los pacientes
con RCCyen el 4,2% (5/119) de los pacientes con CRC que recibieron nivolumab (Opdivo®)
3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas, respectivamente. Se produjeron
reacciones relacionadas con la infusién en el 12% (37/300) de los pacientes con
mesotelioma pleural maligno que recibieron nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg cada 2 semanas
con ipilimumab 1 mg/kg cada 6 semanas.

Complicaciones del Trasplante Alogénico de Células Madre Hematopoyéticas

Se pueden producir complicaciones fatales y otras complicaciones graves en pacientes
que reciben trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas (HSCT) antes o
después de ser tratados con un anticuerpo bloqueador del receptor PD-1. Las
complicaciones relacionadas con el trasplante incluyen enfermedad de injerto versus
huésped (GVHD) hiperaguda, GVHD aguda, GVHD crénica, enfermedad venooclusiva
hepatica (VOD) después del acondicionamiento de intensidad reducida, y sindrome febril
que requiere esteroides (sin una causa infecciosa identificada) [véase Reacciones
Adversas (6.1)]. Estas complicaciones podrian ocurrir a pesar de la terapia interviniente
entre el bloqueo de PD-1y el HSCT alogénico.

Seguir a los pacientes de cerca para obtener evidencia de complicaciones relacionadas
con el trasplante e intervenir prontamente. Considerar riesgos y beneficios del tratamiento
con un anticuerpo bloqueador del receptor PD-1 antes o después del HSCT alogénico.

Toxicidad Embriofetal

Sobre la base de su mecanismo de accion y los datos de estudios en animales, nivolumab
(Opdivo®) puede causar daio fetal cuando se administra a una mujer embarazada. En los
estudios de reproduccion en animales, la administracion de nivolumab a monos
cynomolgus desde el comienzo de la organogénesis hasta el parto dio como resultado un
aumento de los abortos y las muertes prematuras de la cria. Advertir a las mujeres
embarazadas sobre el potencial riesgo para el feto. Aconsejar a las mujeres en edad fértil
que usen un método anticonceptivo efectivo durante el tratamiento con nivolumab
(Opdivo®) y durante al menos 5 meses después de la ultima dosis [véase Uso en
Poblaciones Especificas].

Aumento de la Mortalidad en Pacientes con Mieloma Multiple cuando se agrega nivolumab
(Opdivo®) a un analogo de talidomida y dexametasona

En ensayos clinicos randomizados realizados en pacientes con mieloma muiltiple, el
agregado de un anticuerpo bloqueador de PD-1, incluido nivolumab (Opdivo®), a un
analogo de talidomida mas dexametasona, un uso para el cual no esta indicado ningun
anticuerpo bloqueador de PD-1 o PD-L1, causé un aumento de la mortalidad. El tratamiento
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de pacientes con mieloma miiltiple con un anticuerpo bloqueador de PD-1 o PD-L1 en
combinacion con un analogo de talidomida mas dexametasona no se recomienda fuera de
los ensayos clinicos controlados.

Interacciones:

Nivolumab es un anticuerpo monoclonal humano y por tanto no se han realizado estudios
de interacciones farmacocinéticas. Dado que los anticuerpos monoclonales no se
metabolizan por las enzimas del citocromo P450 (CYP) u otras enzimas metabolizadoras
de medicamentos, no se prevé que ni la inhibicion ni la induccién de estas enzimas por
medicamentos administrados de forma conjunta afecte a la farmacocinética de nivolumab.

Otras formas de interaccién

Inmunosupresion sistémica

Se debe evitar la utilizacion de corticosteroides sistémicos y otros inmunosupresores,
antes de comenzar tratamiento con nivolumab, debido a su interferencia potencial con la
actividad farmacodinamica. Sin embargo, se pueden usar corticosteroides sistémicos y
otros inmunosupresores después de comenzar el tratamiento con nivolumab para tratar
las reacciones adversas inmuno-relacionadas. Los resultados preliminares muestran que
la inmunosupresion sistémica después del comienzo del tratamiento con nivolumab no
parece excluir la respuesta de nivolumab.

Nuevas Reacciones adversas:
Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas se describen en otras
secciones del prospecto.
e Reacciones adversas mediadas por la respuesta inmune graves y fatales [véase
Advertencias y Precauciones]
¢ Reacciones relacionadas con la infusion [véase Advertencias y Precauciones]
e Complicaciones del HSCT alogénico [véase Advertencias y Precauciones]

Experiencia en Estudios Clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variadas, las tasas
de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no se pueden
comparar directamente con las tasas de los ensayos clinicos de otro farmaco, y pueden
no reflejar las tasas observadas en la practica.

Los datos de ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES reflejan la exposicion a nivolumab
(Opdivo®) como monoterapia en 1994 pacientes enrolados en los ensayos CHECKMATE-
037, CHECKMATE-017, CHECKMATE-057, CHECKMATE-066, CHECKMATE-025,
CHECKMATE-067, CHECKMATE-205 y CHECKMATE-039, o en un ensayo de rama Unica en
NSCLC (n=117); nivolumab (Opdivo®) 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg en pacientes
enrolados en el CHECKMATE-067 (n=313), CHECKMATE-040 (n=49), u otro estudio
randomizado (n=94); y nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg administrado con ipilimumab 1 mg/kg
(n=666) en pacientes enrolados en el CHECKMATE-214 o el CHECKMATE-142; nivolumab
(Opdivo®) 3 mg/kg cada 2 semanas con ipilimumab 1 mg/kg cada 6 semanas en los
pacientes enrolados en el estudio CHECKMATE-227 (n=576) o CHECKMATE-743 (n=300);
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nivolumab (Opdivo®) 360 mg con ipilimumab 1 mg/kg y 2 ciclos de quimioterapia con
doblete de platino en el CHECKMATE-9LA (n=361) y nivolumab (Opdivo®) 240 mg con
cabozantinib 40 mg en pacientes incluidos en el CHECKMATE-9ER (n=320).

Melanoma Irresecable o Metastasico

Melanoma Metastasico Previamente Tratado

La seguridad de nivolumab (Opdivo®) fue evaluada en el CHECKMATE-037, un estudio
randomizado, abierto, en 370 pacientes con melanoma irresecable o metastasico [véase
Estudios Clinicos]. Pacientes tenian progresion documentada de la enfermedad luego del
tratamiento con ipilimumab y, si eran positivos para la mutacién BRAF V600, un inhibidor
de BRAF. El ensayo excluyé pacientes con enfermedad autoinmune, reacciones adversas
previas de Grado 4 relacionadas con ipilimumab (excepto por endocrinopatias) o
reacciones adversas de Grado 3 relacionadas con ipilimumab que no se habian resuelto o
que estaban inadecuadamente controladas dentro de las 12 semanas de iniciado el evento,
pacientes con una afeccidbn que requeria tratamiento sistémico cronico con
corticosteroides (>10 mg diarios de equivalente de prednisona) u otras medicaciones
inmunosupresoras, resultado positivo en la prueba de hepatitis B o C, y antecedentes de
VIH. Los pacientes recibieron nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg por infusiéon intravenosa
durante 60 minutos cada 2 semanas (n=268) o quimioterapia a eleccion del investigador
(n=102): dacarbazina 1000 mg/m2 por via intravenosa cada 3 semanas o carboplatino AUC
6 mg/mL/min y paclitaxel 175 mg/m2 por via intravenosa cada 3 semanas. La mediana de
la duracién de la exposicion fue de 5.3 meses (rango: 1 dia a 13.8+ meses) en pacientes
tratados con nivolumab (Opdivo®) y de 2 meses (rango: 1 dia a 9.6+ meses) en pacientes
tratados con quimioterapia. En este estudio en curso, el 24% de los pacientes recibieron
nivolumab (Opdivo®) durante >6 meses y el 3% de los pacientes recibieron nivolumab
(Opdivo®) durante >1 aio.

Las caracteristicas de la poblaciéon en el grupo de nivolumab (Opdivo®) y el grupo de
quimioterapia eran similares: 66% de hombres, mediana de edad 59,5 afios, 98% de raza
blanca, estado funcional segun el Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) en
condicién basal 0 (59%) o 1 (41%), 74% con enfermedad en estadio M1c, 73% con
melanoma cutaneo, 11% con melanoma de mucosa, 73% recibié dos terapias previas o
mas para la enfermedad avanzada o metastasica, y 18% tenia metastasis cerebral. Habia
mas pacientes en el grupo de nivolumab (Opdivo®) con nivel elevado de lactato
deshidrogenasa (LDH) en condiciéon basal (51% vs. 38%).

Se produjeron reacciones adversas serias en el 41% de los pacientes que recibieron
nivolumab (Opdivo®). Nivolumab (Opdivo®) fue discontinuado por reacciones adversas
en el 9% de los pacientes. El 26% de los pacientes que recibieron nivolumab (Opdivo®)
interrumpieron la dosis debido a una reaccion adversa. Se registraron reacciones adversas
de Grado 3 y 4 en el 42% de los pacientes que recibieron nivolumab (Opdivo®). Las
reacciones adversas de Grado 3 y 4 mas frecuentes reportadas en 2% a < 5% de los
pacientes que recibieron nivolumab (Opdivo®) fueron dolor abdominal, hiponatremia,
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aumento de aspartato aminotransferasa y aumento de lipasa. La reaccion adversa mas
comun (reportada en 220% de los pacientes) fue erupcién.

Las Tablas 5 y 6 sintetizan las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio,

respectivamente, ocurridas en el CHECKMATE-037.

Tabla 5:

Reacciones adversas que se ocurrieron en >10% de los pacientes

tratados con OPDIVO y con una mayor incidencia que en la rama
de quimioterapia (diferencia entre ramas >5% [todos los grados] o
>2% Grados 3-4 - CHECKMATE-037

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

OPDIVO Quimioterapia
(n=268) (n=102)
Reaccion adversa Todos los Grados Todos los Grados
grados 34 grados 34
(%) (%) (%) (%)
Piel v el tejido subcutianeo
Erupeion? 21 04 7 0
Prurito 19 0 39 0
Respiratorios, tordcicos y mediastinicos
Tos | 17 | 0 | [ | 0
Infecciones
Infeccitn del tracto respiratorio superior® | 11 | 0 | 20 | 0
Generales
Edema periférico | 10 | 0 | 3 | 0

La toxicidad ze calificd segin NCI CTCAE v4.

2 Incluye erupcidn méculopapular, erupcion eritematosa, erupeidn pruritica, erupcicn folicular, erupeidn macular,
erupcion papular, emipeion pustular, emupeidn vesicular y denmatitis acnerforme.

¥ Incluye rinitis, faringitis y nasofaringitis.

Las reacciones adversas clinicamente importantes ocurridas en <10% de los pacientes que
recibieron nivolumab (Opdivo®) fueron:

Trastornos cardiacos: arritmia ventricular

Trastornos oculares: iridociclitis

Trastornos generales y afecciones en el sitio de administracion: reacciones relacionadas
con la infusién

Investigaciones: aumento de amilasa, aumento de lipasa

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo: dermatitis exfoliativa, eritema multiforme,
vitiligo, psoriasis
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Tabla 6: Anormalidades de laboratorio de empeoramiento respecto del nivel
basal® que ocurrieron en >10% de los pacientes tratados con
OPDIVO v con una mayor incidencia que en la rama de
quimioterapia (diferencia entre ramas >5% todos los grados o 22%
Grados 3-4 - CHECKMATE-037

OPDIVO Quimioterapia
Anormalidad de laboratorio
Todos los grados Grados 34 Todos los grades | Grados 3-4

(%) (%) (%) (%)
Aumento de AST 28 14 12 1.0
Hiponatremia 23 3 18 11
Aumento de fosfataza alcalina 22 24 13 1.1
Aumento de ALT 16 1.6 3 0
Hiperpotasemia 13 2.0 & 0

2 La incidencia de cada zndlizis se basa en el mimero de pacientes que tenian disponible una medicién de
laboratorio basal v al menos una medicion durante el estudio: grupo de OFDIVO (rango: 232 a 236 pacientes) v
grupo de quimioterapia (rango: 94 a 96 pacientes).

Melanoma Metastasico no Tratado Previamente

CHECKMATE-066

La seguridad de nivolumab (Opdivo®) también fue evaluada en el CHECKMATE-066, un
ensayo randomizado, doble ciego, con control activo, en 411 pacientes con melanoma
irresecable o metastasico sin mutacion BRAF V600 (wildtype), no tratados previamente
[véase Estudios Clinicos]. El ensayo excluyé a pacientes con enfermedad autoinmune y a
pacientes que requerian tratamiento sistémico crénico con corticosteroides (>10 mg
diarios de equivalente de prednisona) u otras medicaciones inmunosupresoras. Los
pacientes recibieron nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg por infusién intravenosa durante 60
minutos cada 2 semanas (n=206) o dacarbazina 1000 mg/m2 por via intravenosa cada 3
semanas (n=205). La mediana de la duracion de la exposicion fue de 6.5 meses (rango: 1
dia a 16.6 meses) en pacientes tratados con nivolumab (Opdivo®). En este ensayo, el 47%
de los pacientes recibieron nivolumab (Opdivo®) durante >6 meses, y el 12% de los
pacientes recibieron nivolumab (Opdivo®) durante >1 afo.

Las caracteristicas de la poblacién de ensayo en el grupo de nivolumab (Opdivo®) y en el
de Dacarbazina fueron: 59% de pacientes de sexo masculino, mediana de edad de 65 anos,
99.5% de raza blanca, 61% con enfermedad en estadio M1c, 74% con melanoma cutaneo,
11% con melanoma de mucosa, 4% con metastasis cerebral, y 37% con nivel elevado de
LDH en condiciéon basal. Hubo mas pacientes en el grupo de nivolumab (Opdivo®) con un
estado funcional ECOG 0 (71% versus 59%).

Se produjeron reacciones adversas serias en el 36% de los pacientes que recibieron
nivolumab (Opdivo®). Las reacciones adversas condujeron a la discontinuacion
permanente de nivolumab (Opdivo®) en el 7% de los pacientes y a la interrupcion de la
dosis en el 26% de los pacientes; ningun tipo unico de reaccion adversa representé la
mayoria de las discontinuaciones de nivolumab (Opdivo®). Se produjeron reacciones
adversas de Grado 3 y 4 en el 41% de los pacientes que recibieron nivolumab (Opdivo®).
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Las reacciones adversas de Grado 3 y 4 mas frecuentes reportadas en 22% de los
pacientes que recibieron nivolumab (Opdivo®) fueron aumento de
gammaglutamiltransferasa (3.9%) y diarrea (3.4%). Las reacciones adversas mas comunes
(reportadas en 220% de los pacientes y con mayor incidencia que en la rama de
dacarbazina) fueron fatiga, dolor musculoesquelético, erupcion y prurito.

Las Tablas 7 y 8 sintetizan reacciones adversas y anormalidades de laboratorio
seleccionadas, respectivamente, ocurridas en el CHECKMATE-066.

Tabla 7: Reacciones adversas gue ocurrieron en =10% de los pacientes tratados con
OPDIVO y con mayor incidencia que en la rama de dacarbazina (diferencia entre ramas
5% [todos los grados] o 2% Grados 3-4) - CHECKMATE-066

OFDIVO Dacarbazina
(n=206) (n=205)
Reaccion adversa Todos Loz Gradoes Todos los Grados
grados 34 grados 4
(%) (%) (%) (%)
Generales
Fatipa 49 19 39 34
Edema? 12 13 49 0
Musculoesqueléticos v del tejido conective
Delor musculoesquelético” i1 18 25 2.4
Piel v el tejido subcutianeo
Erupcion® 23 135 12 1]
Prurito 23 0.3 12 0
Vitiligo 1 0 0.3 0
Eritema 10 0 29 0
Infecciones
Infeccién del tracto respiratorio superiord | 17 0 g 0

La toxicidad se calificd semin NCI CTCAE v4.
2 Incluye edema pericrbital, edema de rostro, edema generalizado, edema gravitacional, edema localizade, edema
periférico, edema pulmenar v linfedema.
b Incluye dolor de espalda, dolor éseo, dolor de pecho musculoesquelético, malestar musculoesquelético, mialgia,
deler de cuello, dolor de extremidades, dolor mandibular v delor espinal.
© Incluye erupcidn méculopapular, erupcion eritematosa, erupeion pruritica, erupcicn folicular, erupeidn macular,
erupeion papular, erupcién pustular, erupcidn vesicular, dermatitis, dermatitis alérgica, dermatitis exfoliativa,
dermatitis acneiforme, erupcitn medicamentosa v reaccion démmica.
4 Inchaye rinitis, rinitis viral, faringitis v nasofaringitis.
Las reacciones adversas clinicamente importantes ocurridas en <10% de los pacientes que
recibieron nivolumab (Opdivo®) fueron:

Trastornos del Sistema Nervioso: neuropatia periférica
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Tabla 3: Anormalidades de laboratorio de empeoramiento respecto del nivel
hasal® que ocurrieron en >10% de los pacientes tratados con
OPDIVO y con mayor incidencia que en la rama de dacarbazina
(diferencia entre ramas >5% todos los grados o >2% Grados 3-4) -
CHECKMATE-066
Anormalidad de laboratorio OPDIVO Dacarbazina
Todos los grados | Grades 34 | Todos los grades Grados 3-4
(%) (%) (%a) (%)
Aumento de ALT 23 30 19 0.5
Aumento de AST 24 36 19 0.5
Aumento de fosfatasa alcaling 21 2.6 14 1.6
Aumento de bilimubina 13 il 6 0

2 Lz incidencia de cada andlisis se basa en el nimero de pacientzs que tenian disponible una medicion de
laboratorio basal v al menos una medicidn de laboratorio durante el estudie: grupo de OPDIVO (rango: 194 a 197
pacientes) v grupo de dacarbazina (rango: 186 a 193 pacientes).

CHECKMATE-067

La seguridad de nivolumab (Opdivo®), administrado con ipilimumab o como monoterapia,
fue evaluada en el CHECKMATE-067, un ensayo randomizado (1:1:1), a doble ciego, en 937
pacientes con melanoma irresecable o metastasico no tratados previamente [véase
Estudios Clinicos]. El ensayo excluyé a pacientes con enfermedad autoinmune, pacientes
con una afecciéon médica que requeria tratamiento sistémico con corticosteroides (mas de
10 mg diarios de equivalente de prednisona) u otras medicaciones inmunosupresoras
dentro de los 14 dias del inicio de la terapia del estudio, pacientes con un resultado positivo
en la prueba de hepatitis B o C, o pacientes con antecedentes de VIH.

Los pacientes fueron randomizados para recibir:

¢ Nivolumab (Opdivo®) 1 mg/kg durante 60 minutos con ipilimumab 3 mg/kg por
infusion intravenosa cada 3 semanas por 4 dosis seguido por nivolumab (Opdivo®)
como monoterapia en una dosis de 3 mg/kg por infusion intravenosa durante 60
minutos cada 2 semanas (rama de nivolumab (Opdivo®) e ipilimumab; n=313), o

¢ Nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg por infusién intravenosa durante 60 minutos cada 2
semanas (rama de nivolumab (Opdivo®); n=313), o

e Ipilimumab 3 mg/kg por infusién intravenosa cada 3 semanas por hasta 4 dosis
(rama de ipilimumab; n=311).

La mediana de la duracién de la exposicién a nivolumab (Opdivo®) fue de 2.8 meses
(rango: 1 dia a 36.4 meses) para la rama de nivolumab (Opdivo®) e ipilimumab, y de 6.6
meses (rango: 1 dia a 36.0 meses) para la rama de nivolumab (Opdivo®). En la rama de
nivolumab (Opdivo®) e ipilimumab, el 39% estuvo expuesto a nivolumab (Opdivo®)
durante 26 meses y el 30% estuvo expuesto durante >1 aino. En la rama de nivolumab
(Opdivo®), el 53% estuvo expuesto durante 26 meses y el 40% durante >1 afio.

Las caracteristicas de la poblacién fueron las siguientes: 65% de sexo masculino, mediana
de edad 61 anos, 97% de raza blanca, estado funcional ECOG en condicién basal 0 (73%)
0 1(27%), 93% con enfermedad en Estadio IV del Comité Conjunto Estadounidense sobre
Cancer (AJCC), 58% con enfermedad en estadio M1c; 36% con nivel elevado de LDH en
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condicién basal, 4% con antecedentes de metastasis cerebral, y 22% habian recibido
terapia adyuvante.

Las reacciones adversas serias (74% y 44%), las reacciones adversas que condujeron a la
discontinuaciéon permanente (47% y 18%) o a la demora de la dosis (58% y 36%), y las
reacciones adversas de Grado 3 0 4 (72% y 51%) se produjeron todas con mayor frecuencia
en pacientes de la rama de nivolumab (Opdivo®) e ipilimumab que en la rama de nivolumab
(Opdivo®).

Las reacciones adversas serias mas frecuentes (210%) en la rama de nivolumab (Opdivo®)
e ipilimumab y en la rama de nivolumab (Opdivo®), respectivamente, fueron diarrea (13%
y 2.2%), colitis (10% y 1.9%) y pirexia (10% y 1.0%). Las reacciones adversas mas
frecuentes que condujeron a la discontinuacion de ambos farmacos en la rama de
nivolumab (Opdivo®) e ipilimumab y de nivolumab (Opdivo®) en la rama de nivolumab
(Opdivo®), respectivamente, fueron colitis (10% y 0.6%), diarrea (8% y 2.2%), aumento de
ALT (4.8% y 1.0%), aumento de AST (4.5% y 0.6%) y neumonitis (1.9% y 0.3%).

Las reacciones adversas mas comunes (220%) en la rama de nivolumab (Opdivo®) e
ipilimumab fueron fatiga, diarrea, erupciéon cutanea, nauseas, pirexia, prurito, dolor
musculoesquelético, vomitos, disminucién del apetito, tos, cefalea, disnea, infeccion del
tracto respiratorio superior, artralgia y aumento de transaminasas. Las reacciones
adversas mas comunes (220%) en la rama de nivolumab (Opdivo®) fueron fatiga, erupcioén,
dolor musculoesquelético, diarrea, nauseas, tos, prurito, infeccion del tracto respiratorio
superior, disminucion del apetito, cefalea, estreiimiento, artralgia y vomitos.

Las Tablas 9 y 10 sintetizan la incidencia de reacciones adversas y anormalidades de
laboratorio, respectivamente, que se produjeron en el CHECKMATE-067.
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Tabla 9: Reacciones adversas que ocurrieron en =10% de los pacientes de la
rama de OPDIVO eipilimumab o la rama de OPDIVO y con mayor
incidencia que en la rama de ipilimumab (diferencia entre ramas de
=5% todos los grados o =2% Grades 3-4) - CHECKMATE-067

OFDIVO e
ipilimamab OFDIVO Ipilimumak
Reaccion adversa (=313 (z=313) (=311
Todox Toedos
loz Grados | Todos los | Grados los Grados
grados d_ grados 34— | prados 34
(®9) £4) (%9) )] (*1) %)

Generales

Fatiga" 42 7 59 1.6 51 42

Pirexia 40 1.6 16 0 18 0.4
‘Castrointestinales

Diarras 54 11 36 3 47 7

Nanseas 44 38 30 0.6 31 1.2

Wémitos 31 38 20 1.0 17 1.6
Piel y el tejide subcutineo

Enupcidn” 33 6 40 19 42 33

Vitiligo 9 0 10 0.3 5 L]
Trastornos musculoesqueléticos v del
tejido conectivo
Delor mmsculoesquelética” 31 16 42 ER 36 19
Artralgia 21 0.3 21 1.0 1§ 0.3
Metabolisma ¥ Nutricion
Dizmimcidn dal apetito 29 18 11 0 24 1.3
Respiratorios, toricicos v mediastinicos

Toz'tos productiva 27 0.3 28 0.6 22 ]

Dimea'dimmes de esfuerzo 24 .9 18 1.3 17 0.4
Infecciones

Infeccidn del fracto respiratorio 23 ] 22 03 17 []
sperior
Endocrinos

Hipotiroidizme 19 11 0 5 L]

Hipertiroidizmo 11 1] 0 1 L]
Investizaciones

Dizmirmcian de peso 12 o 7 ] 7 03
Vasculares

Hipertenzidn® 7 21 11 E) Bl 13

La toxicidad se calificd saglm NCI CTCAE vd.

% Inchrye asteniz v fatiga
b

eritematosa, smpcidn generalizada, erupcidn macular, emapcidn maculopapular, enzpcidn morbiliforme, srupcidn

papuler, erupcion papulosscamosa ¥ erupcion pruitica.

dolor de cuello, dolor de extremidades v dolor espinal.

Incluye infeccidn del tracto respiratorio superior, nzsofaringitis, faringitis v rinitis.
Incluye hipertensidn v awmento de la prasion arterizl.

Tacluys erupcidn pustulsr, dermatitiz, dermatits acneiforme, dermatitis zlérgica, dennaritiz atdpica, dermatitiz
bullesa, dermatitiz exfoliativa, demmatitis psorizsiforme, empeion medicamentosa, empcion exfoliativa, srpcidn

Tacluys dolor de espalda, dalor dzeo, doler de pecho nmsculoesgualetica, malestar musculossquelético, mialgia,

IMQ | Te Acompana

Las reacciones adversas clinicamente importantes ocurridas en <10% de los pacientes que

recibieron nivolumab (Opdivo®) con

monoterapia fueron:
Trastornos gastrointestinales: estomatitis, perforacion intestinal
Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo: vitiligo
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: miopatia, sindrome de Sjogren,

espondiloartropatia, miositis (incluye polimiositis)

Trastornos del sistema nervioso: neuritis, paralisis del nervio peroneo
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Tabla 10: Anormalidades de laboratorio de empeoramiento respecto del nivel
baszal® que ocurrieron en =20% de los pacientes iratados con
OPDIVQ con ipilimumab o con OPDIVO como monoterapia ¥ con
una mayor incidencia que en la rama de ipilimumab (diferencia
entre ramas *5% todos los grados o 2% Grados 3-4) -

CHECKMATE-067
oﬁfm‘;‘:—" OFDIVO Ipilimumab
Anormalidad de laboraterio Grado | Toaos Crado Crado
Todos los a4 Tos 3-4 Todos los 34
grados | e | grads (%) grados (%)
() 8 @)
Quimica
Aumento de ALT 55 14 15 3.0 8 7
Hiperzhiceamia 53 33 46 7 16 0
Aumento de AST 52 13 1% 3.7 8 1.7
Hiponatremia 43 10 pri i3 16 7
Aumento de lipasa 43 22 31 12 14 7
Avmento de fosfatasa zlcaling 41 ] a7 2.0 23 20
Hipocalcamia 31 11 15 0.7 20 0.7
Aumento de amilasa a7 10 19 37 15 1.4
Aumento de creatinina 28 2.7 19 0.7 17 13
. P
Anemia 52 2.7 41 18 41 4§
Linfopenia 9 3 41 4.9 10 4.0

4 Laincidenciz de cada analisis = baza en 2l mumers de pacieates gue tanian disponible 1na madicion ds
lzboratorio baszl v al menos 1ma madicion durante el sstudio: OPDIVO e ipilinnmnab {range: 75 2 287
OPDIVO {rango: 21 a 304); ipilimumak (rango: §1 2 301).

Tratamiento adyuvante del melanoma

CHECKMATE-238

La seguridad de nivolumab (Opdivo®) como monoterapia se evalué en el CHECKMATE-
238, un ensayo randomizado (1:1), a doble ciego, en 905 pacientes con melanoma en
Estadio IlIB/C o Estadio IV completamente resecado, quienes recibieron nivolumab
(Opdivo®) 3 mg/kg por infusién intravenosa durante 60 minutos cada 2 semanas (n=452) o
ipilimumab 10 mg/kg por infusion intravenosa cada 3 semanas por 4 dosis y luego cada 12
semanas a partir de la Semana 24 durante hasta a 1 afio (n=453) [véase Estudios Clinicos].
La mediana de la duracion de la exposicion fue de 11.5 meses en los pacientes tratados
con nivolumab (Opdivo®) y de 2.7 meses en los pacientes tratados con ipilimumab. En este
ensayo en curso, el 74% de los pacientes recibieron nivolumab (Opdivo®) durante >6
meses.

Se produjeron reacciones adversas serias en el 18% de los pacientes tratados con
nivolumab (Opdivo®). La terapia del estudio se discontinué por reacciones adversas en el
9% de los pacientes tratados con nivolumab (Opdivo®) y en el 42% de los pacientes
tratados con ipilimumab. El 28% de los pacientes tratados con nivolumab (Opdivo®)
debieron omitir al menos una dosis por una reacciéon adversa. Se produjeron reacciones
adversas de Grado 3 6 4 en el 25% de los pacientes tratados con nivolumab (Opdivo®).

Las reacciones adversas de Grado 3 y 4 mas frecuentes reportadas en 22% de los
pacientes tratados con nivolumab (Opdivo®) fueron diarrea y aumento de lipasa y amilasa.
Las reacciones adversas mas comunes (al menos 20%) fueron fatiga, diarrea, erupcion,
dolor musculoesquelético, prurito, cefalea, nauseas, infeccion respiratoria alta y dolor
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abdominal. Las reacciones adversas mediadas por la respuesta inmune mas comunes
fueron erupcion (16%), diarrealcolitis (6%), y hepatitis (3%).

Las Tablas 11 y 12 sintetizan las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio,
respectivamente, ocurridas en el CHECKMATE-238.

Tabla 11: Reacciones adversas producidas en 210% de los pacientes tratados con
OFDIVO CHECKMATE-238

OFDIVO Ipilimamah 10 mg/lg
(n=451) (n=453)
Reaccién adversa Todos los Grados 3-4 Todos los Grados 3-4
grado: (%) grado: (i)
(%5} (%5)
CGenerales
Fatiga® 5 I 53 [ 24
CGastrointestinales
Diarrea 37 1.4 55 11
Manseas 23 0.2 23
Diolor abdominal” 21 02 23 0.9
Estrafiimisnto 10 [ Bl 0
Piel v tejido subcutines
Erupcidn” 33 1.1 47 5.3
Pruzito 23 0 37 1.1
Musculoesqueléticos ¥ del tejido conective
Doler musculoesgqualétice” 32 0.4 27 04
Ariralzia 19 0.4 13 0.4
Sistema nervioso
Cefalea 23 0.4 31 2.0
hiareps” 11 0 g ]
Infecciones e infestaciones
Infeccidn del tracto respiratorio superior’ 2 | o | 15 | 02
Respiratorios, toracicos v mediastinicos
Tos/tos productiva 19 [ 0 [ 19 [ [
Diznea/disnea de esfuerzo 10 [ 0.4 [ 10 [ 0.1
Endocrinos
Hipotiroidismo? 12 | 02 | 75 [ 04

La toxicidad se calificd segim NCI CTCAE vd.

Y Incluye astenis

P Inchrye malestar sbdominal, dolor shdominl inferior, dolor abdominal superior y seasibilided sbdominal.

“ Incluys dermstitis descrita como acneiforme, slérgica, bullesa ¢ exfolistiva, ¥ eupcidn descritz coma
generalizada, eritematosa, macular, papular, maculopapulay, pruritica, pustalar, vesicular o tipo mariposz, ¥
ampcion medicameantoza.

A Inchrve dolor de aspalds, dolor dseo, dolor de pecho muaculoesgualético, malsstar musculoasquelético, mislgia,
dolar de cuslle, dolor expinzl v dolor en extremidades.

“ Inchye mares postural y vértigo.

! Inchuye infeccidn del tracto respiratario superior, incluida infaccidn viral del tracto respiratorio, infeccidn del wacto
respiratorio infarior, rinitiz, faringitis v nasofaringitiz_

& Inchrve hipotiroidizmo secundario e hipotiroidismo autoinnoome.
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Tabla1l: Anormalidades de laboratorio que empeoraron desde la condicién basal® en
Z10% de los pacientes tratados con OPDIVO CHECKMATE-238

OFDIVO Ipilimumab 10 mglkg
Anormalidad de labaratorio Toedos los Todos los
grados CGrados 3-4 grados Grados 3-4
)] )] (*1) ()
H, Al 1
Linfopenia 27 0.4 12 0.g
Anpemia 24 0 34 0.3
Leucopsnia 14 0 2.7 0.2
Neutropenia 13 ] i 0.3
Quimica
Aymanto de lipasz 25 7 23 ]
Aumanto de ALT 25 LB 40 12
Aumento de AST 24 1.3 33 9
Aumento de amilasa 17 3.3 13 3.1
Hiponatremia 14 1.1 22 3.2
Hiparpotazamia 12 0.2 9 0.3
Aumento de creatining 12 0 13 0
Hipocalcamia 10 0.7 14 0.3

* La incidencia de cada andlisis se basa en el nimero de pacientes que tenian disponible una medicidn de laboratorio
basal ¥ 2l menos una medicidn durarte el 2studio: grupo d2 OFDIVO {rango: 400 a 447 pacieates) v grupo de
ipilimumzb 10 meks (rango: 392 a 443 pacientes).

CHECKMATE-76K

La seguridad de nivolumab (Opdivo®) como agente Unico se evalué en CHECKMATE-76K,
un estudio aleatorizado (2:1), doble ciego en 788 pacientes con melanoma en estadio IIB/C
completamente resecable que recibieron nivolumab (Opdivo®) 480 mg por infusién
intravenosa durante 30 minutos cada 4 semanas (n=524) o placebo por infusion
intravenosa durante 30 minutos cada 4 semanas (n=264) hasta por 1 aiio. La mediana de
duracion de la exposicion fue de 11 meses en los pacientes tratados con nivolumab
(Opdivo®) y de 11 meses en los pacientes tratados con placebo.

Se produjeron reacciones adversas serias en el 18% de los pacientes tratados con
nivolumab (Opdivo®). No se notificaron reacciones adversas serias en 21% de los
pacientes. Se produjo una reaccién adversa mortal en 1 (0,2%) paciente (insuficiencia
cardiaca y lesion renal aguda). Se suspendié nivolumab (Opdivo®) por reacciones
adversas en el 17% de los pacientes y se retrasé por reacciones adversas en el 25% de los
pacientes.

Las reacciones adversas mas frecuentes (notificadas en mas del 20% de los pacientes)
fueron fatiga, erupcion cutanea, diarrea y prurito. En el 22% de los pacientes no se
presentaron reacciones adversas de grado 3 o 4. En las tablas 13 y 14 se resumen las
reacciones adversas y las alteraciones de los resultados de laboratorio, respectivamente,
en CHECKMATE-76K.

Tabla 13. Se produjeron reacciones adversas en 210% de los pacientes tratados con nivolumab (Opdivo®) -
CHECKMATE-76K

131
Acta No. 11 de 2025 SEMPB Primera parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

www.invima.gov.co

@Invimacolombia @ © @



COLOMBIA

<® POTENCIA DE LA

VIDA invirma | Te Acompania

OPDIVO Placabo
(n=524) (n=284)
Reaccion adversa
Todos los Grados 3-4 Todos los Grados 3-4
grados (%) (%) grados (%) (%)
General - ) -
Fatiga* aw 0.4 35 0.4
Tajido cutanao y subcutanao
Erupcion cutanea® I 24 I 1.2 I 14 I a4
Prurito 20 0.2 11 [¥]
Gastrointestinal i
Diaarraa T 23 I 1.1 T 15 I 0
MNauseas 14 1v] 11 1v]
Tejide muscul y':o- weti ) ) )
El[:‘:;ulnn’qunlﬁlirﬂ" e a 8 a
Artralgia ] 0.4 1 0.4
Sistema norvioso
Cefalea [ 12 [ 0.2 [ 13 [ 0.8
Endocrine ) ) ) )
Hipotiroidismao! | 12 | 0 [ o | 0

La toxicidad se clasificd segan N-CI CTCAE vi.

T Inchuye astenia

B Incluye desralilis, dermalilis acneilonme, dermalilis alérgica, denmatlis psanasifonme, enipeidn erlemaosa, enupchin folicular,
BrURCIOn Macular, arpcian Maculopapular, MRCIcN Dapularn arupcion prunginosa. anIpcicn pushlar, snpecion vescuar

“ Incluye dolor de espakia, dolor Geea, dolor o musoulossquelilios, malestar musculoesguekiico, mialgia, dolos de cuell,
doar espinal, doles sacic y dolor en s exdreridabes

1 nesuyn hipatraidismea autainmantanin

Tabla 14. Las alteraciones de resultados de laboratorio que empeoraron desde el inicio del estudio? que se
presentaron en el 210 % de los pacientes tratados con nivolumab (Opdivo®) - CHECKMATE-76K

OPDIVO Placabo
Alteracién de resultados de (n=524) (n=264)
laboratorio Todos los Grados 3-4 Todos los Grados 3-4
grados (%) (%) grados (%) (%)
Hematologia
Anemia 19 o 14 1]
Linfopenia 17 1.1 17 1.7
Neutropenia 10 0 0 04
Quimica
Aumento de AST 25 2.2 16 0.4
Aumento de lipasa 22 29 21 2.3
Aumento de ALT 20 21 15 04
Aumento de amilasa 17 04 a 4]
Aumento de creatinina 15 04 13 1]
Hiponatriemia 13 0.6 1 0.4
Hiperpotasiemia 13 1.0 15 1,1

La incidancia oa cada prusba se basa en |a cantidad de pacenies que ienlan al meancs wna madcein de laborators dispenible al
inicio del estudio y duranie o eslude Grupo de OPDIVD (range; 382 a 513 pecienles) y grupe de placebo (mngo: 128 o
261 pacienies )

Cancer de Pulmoén de Células No Pequenas Metastasico

Tratamiento de Primera Linea del NSCLC Metastasico: En Combinacién con Ipilimumab

La seguridad de nivolumab (Opdivo®) en combinacién con ipilimumab se evalué en el
CHECKMATE 227, un ensayo aleatorizado, multicéntrico, multicohorte, de disefio abierto,
en pacientes con NSCLC metastasico o recurrente no tratado previamente, sin
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aberraciones tumorales genémicas EGFR o ALK [véase Estudios Clinicos]. El ensayo
excluyé a pacientes con metastasis cerebrales no tratadas, meningitis carcinomatosa,
enfermedad autoinmune activa o afecciones médicas que requirieran inmunosupresion
sistémica. Los pacientes recibieron nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg por infusién intravenosa
durante 30 minutos cada 2 semanas e ipilimumab 1 mg/kg por infusion intravenosa durante
30 minutos cada 6 semanas o quimioterapia con doblete de platino cada 3 semanas por 4
ciclos. La mediana de la duracion de la terapia en pacientes tratados con nivolumab
(Opdivo®) e ipilimumab fue de 4.2 meses (rango: de 1 dia a 25.5 meses): el 39% de los
pacientes recibieron nivolumab (Opdivo®) e ipilimumab durante mas de 6 meses, y el 23%
de los pacientes recibieron nivolumab (Opdivo®) e ipilimumab durante mas de 1 aio. Las
caracteristicas de la poblacion fueron las siguientes: mediana de edad 64 ainos (rango: de
26 a 87); el 48% tenian 265 anos de edad, el 76% eran de raza blanca, y el 67% eran de sexo
masculino. El estado funcional ECOG en condicion basal era 0 (35%) o 1 (65%), el 85% eran
exfumadores o fumadores actuales, el 11% tenian metastasis cerebrales, el 28% tenian
histologia escamosa, y el 72% tenian histologia no escamosa.

Se produjeron reacciones adversas serias en el 58% de los pacientes. Nivolumab
(Opdivo®) e ipilimumab fueron discontinuados por reacciones adversas en el 24% de los
pacientes, y el 53% tuvieron al menos una dosis suspendida por una reaccién adversa.

Las reacciones adversas serias mas frecuentes (22%) fueron neumonia, diarrea/colitis,
neumonitis, hepatitis, embolia pulmonar, insuficiencia suprarrenal e hipofisitis. Se
produjeron reacciones adversas fatales en el 1.7% de los pacientes; estas incluyeron
eventos de neumonitis (4 pacientes), miocarditis, lesion renal aguda, shock,
hiperglucemia, falla organica multisistémica e insuficiencia renal. Las reacciones adversas
mas comunes (220%) fueron fatiga, erupciéon cutanea, disminucién del apetito, dolor
musculoesquelético, diarrea/colitis, disnea, tos, hepatitis, nauseas, y prurito.

Las Tablas 15 y 16 sintetizan las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio
seleccionadas, respectivamente, ocurridas en el estudio CHECKMATE-227.

Tabla 15: Reacciones Adversas en 210% de los pacientes que recibieron nivolumab (Opdivo®) e ipilimumab -
CHECKMATE-227
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OPDIVO e Ipilimumab Quimioterapia con Doblete de Platino
L= =
Reaccién Adversa T-lulosg;rad(ns T Crados 34 T-lulosgn:m T Crados 34
(%) (%) (%) (%)

Cenerale:

Fatiga® 44 6 1 44

Pirexia 18 05 1 04

Edama" 14 02 12 03
Piel v tejido subcutines

Empcidn cutines® 34 47 0 04

Prurita® 21 05 33 0
Metabolizme ¥ putricion

Dismizacid del spetito | 31 23 26 14
AMusculoesqueléticas v del tejido conective
mm Yitico® 27 19 16 0.7

Armralsia 13 0.9 15 02
Gastrointestinales

Diarrea/colitis' 26 3.6 16 0.9

Niuseas 21 10 42 25

Comstipacin 18 03 27 05

Vémitos 13 10 18 23

Dolor shdaminl® 10 02 [ 07
Respiratorias, toracicas v mediastinicas

Disnas" 26 43 16 21

Tos' 3 02 13 0
Hepatobiliare:

Hepatiti 21 9 10 12
Endecrinas

Hipotiroidismo" 16 03 12 0

Hipartiroidisme' 10 0 03 0
Infecciones ¢ infestaciones

Neufnonia™ 13 7 g 40

Acta No. 11 de 2025 SEMPB Primera parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

IMa ‘ Te Acomparnia

134

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(60)(1) 742 2121 - Bogota

www.invima.gov.co

@Invimacolombia @ © @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

€ VIiDA

Pancxlin Advarss omn'?. . ;ggnmb Quimioterapia o g;;}bm de Platine
Sistema nervioso
Cefales | 11 | 0s | . | 0
* Imchrve fatiza v astenia.
b

Inchuve edems de parpado, edema de rostro, edema zenerslizado, edema localizado, edems, sdems periférico v

edema periorbital.

© Inchrye dermatitis sutoimmune, dermatitis, dermatitis acneiforme, dermatitis alérgica, denmatitis atopica,
dermatitis  bullosa, dermatitis por contacto, denmatitis exfoliativa, dermastiis psoriasiforme dermatiti
gamlmusa, erupcidn cuunea generalizada, erupuun md:cameum.a gczema diskidrotico, sczema empcm
cutinea exfolistiva, erupcidn cutinea nodular, ml.p:m cutinea, erupcion cutines exitematosa, erupcion cutines
macular, erupcidn cutinea maculopapulsr, erupcida cutines papulsr, erupcion cutines pruntica, erupcion cutinea
pusmlar, srapcidn cutines toxica.

¢ Inchrve prurito v prurito generalizado.

¢ Inchiye dolor de espalda, dolor dseo, dolor de pecho mmsculoesquelético, malestar musculossquelstico, dolor

musculoesqueletico, mialgia ¥ dolor de extremidades.

Incluye colitis, colitis microscopica, colitis ulceross, dismes, emteritis infecciosa, emterocolitis, emterocolitis

infecciosa y enterocolitis viral.

® Inchive malestar abdominal. dolor abdominal, dolor abdominal inferior, dolor abdominal superior v sensibilidad
abdominal

“ Inchrye disnes v disnes de esfuerzo.

' Inchuye toz v tos productiva.

! Imchrve aumento de alamina amimotransferaca sumentn de aspartato aminotransferasa hepatitis auoimmune,
aumento de bilimobina en sangre, sumento de enzimas hepdticas, insuficiencia hepitica, funcidn hepatica
anormal, hepatitis, hepatitis E, dafio hepatocelular, hepatotoxicidad, hiperbilirrubinemia, hepatitis mediada por la
respussta inmune proebas anormales de la fancion hepatica aumento en las proshas de la fancion hepatica,
sumento de transaminasas.

* Imchrve droiditis swtoinmone, sumento de la hormona estimmlante de la tiroides en sangre hipotircidismo,
hipotiroidismo primario, tiroiditis, y disminucidn de tiiodotironina libss.

! Comprende dismimucion de la hormona estimulants de la tiroides en sangys hipertiroidismo v awmento de
trilodotironina libre.

' Incluye infeccion dal tracto ra!pnamnn inferior, infeccion bacterizna del tracto mp.lmmn inferior, infeccion

pulmonar, n.eu.mama. pemmonia adenoviral, neumonis por ﬂpmcm nemm bacteriana, neumonia por

Kiebsiella, nemnonia por influenza, neumonia viral, neumonia atipica, newmonia organizada.

invirma Te Acompafia

Otras reacciones adversas clinicamente importantes en el estudio CHECKMATE-227

fueron:

Piel y Tejido Subcutaneo: urticaria, alopecia, eritema multiforme, vitiligo
Gastrointestinales: estomatitis, pancreatitis, gastritis
Musculoesqueléticas y del Tejido Conectivo: artritis, polimialgia reumatica, rabdomiolisis
Sistema Nervioso: neuropatia periférica, encefalitis autoinmune
Sangre y Sistema Linfatico: eosinofilia

Trastornos Oculares: vision borrosa, uveitis

Cardiacas: fibrilacién auricular, miocarditis

Tabla 16: Valores de laboratorio que empeoraron desde el nivel basal® en 220% de los pacientes recibieron

nivolumab (Opdivo®) e ipilimumab - CHECKMATE-227
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OPDIVO e Ipilimamab Quimioterapia con Doblete de Platino
Anormalidad de
Laboratorio Grados 1-4 Grados 3-4 Grados 1-4 Grados 3-4
(%) (%) (%) (%)
Hematologia
Anemia 45 6 78 14
Linfopenia 46 3 60 15
Quimica
Hiponatremia 41 12 26 49
Aumento de AST 39 5 26 0.4
Aymento de ALT 36 7 27 0.7
Aumento de lipasa 35 14 14 34
Ayumanto de
fosfataza 34 38 0 0.2
alcaling
Aumeanto de aailasz 28 2 18 19
Hipocalcemia 28 1.7 17 13
Hiperpotasemiz 27 id4 22 0.4
Ammento de n 0.9 17 0.2
Creatining

% L2 incidencia de cads anilisis se basa en el nimero de paciemtes que mvieron disponible una medicicn de
laboratorio basal v al menos uma durante ] exmdio: zrupo de OPDVIO e ipilinumab (raneo: de 494 3 536
pacientes) v Erupo de quimioterapia (rango: de 469 a 542 pacientes).

Tratamiento de Primera Linea del NSCLC Metastasico o Recurrente: En Combinacion con
Ipilimumab y Quimioterapia con Doblete de Platino

La seguridad de nivolumab (Opdivo®) en combinacion con ipilimumab y quimioterapia con
doblete de platino fue evaluada en el estudio CHECKMATE-9LA [véase Estudios Clinicos].
Los pacientes recibieron nivolumab (Opdivo®) 360 mg administrado cada 3 semanas en
combinacién con ipilimumab 1 mg/kg administrado cada 6 semanas y quimioterapia con
doblete de platino administrada cada 3 semanas por 2 ciclos; o quimioterapia con doblete
de platino administrada cada 3 semanas por 4 ciclos. La mediana de la duracion de la
terapia en larama de nivolumab (Opdivo®) en combinacién con ipilimumab y quimioterapia
con doblete de platino fue de 6 meses (rango: de 1 dia a 19 meses): el 50% de los pacientes
recibieron nivolumab (Opdivo®) e ipilimumab durante >6 meses, y el 13% de los pacientes
recibieron nivolumab (Opdivo®) e ipilimumab durante >1 ao.

Se produjeron reacciones adversas serias en el 57% de los pacientes tratados con
nivolumab (Opdivo®) en combinacién con ipilimumab y quimioterapia con doblete de
platino. Las reacciones adversas serias mas frecuentes (>2%) fueron neumonia, diarrea,
neutropenia febril, anemia, lesion renal aguda, dolor musculoesquelético, disnea,
neumonitis, e insuficiencia respiratoria. Se produjeron reacciones adversas mortales en 7
(2%) pacientes, que incluyeron toxicidad hepatica, insuficiencia renal aguda, septicemia,
neumonitis, diarrea con hipopotasemia, y hemoptisis masiva en el contexto de
trombocitopenia.

La terapia del estudio con nivolumab (Opdivo®) en combinaciéon con ipilimumab y
quimioterapia con doblete de platino se discontinué permanentemente por reacciones
136
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adversas en el 24% de los pacientes, y el 56% tuvo al menos una suspensién del
tratamiento por una reaccién adversa. Las reacciones adversas mas comunes (>20%)
fueron fatiga, dolor musculoesquelético, nauseas, diarrea, erupcién cutanea, disminucién
del apetito, constipacion y prurito.

Las Tablas 17 y 18 sintetizan las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio
seleccionadas, respectivamente, en el estudio CHECKMATE-9LA.

Tabla 17: Reacciones adversas en 210% de los pacientes que recibieron nivolumab (Opdivo®) e ipilimumab y
quimioterapia con doblete de platino - CHECKMATE-9LA

OFDIVO e ipilimumab v Quimioterapia con doblete de
quimioterapia con doblete de platino (w=349)
. platino
Reaccion adveria (n=358)
Todos loa Grados 3-4 (%0) | Todos los grades | Grados 3-4 (%)
grades (%) (%)

Generales

Fatiga® 44 5 40 44

Pirexia 14 0.6 10 0.6
Musculoesqueléticas v del tejido conective

Dolor mosculossqualatica” | 30 45 27 2.0
Gastrointestinales

Manseas 32 1.7 41 0.8

Diiarrea’ 31 ] 18 1.7

Canstipacion 2 0.6 23 0.6

 omitos 18 10 17 14

Doler sbdominal” 12 046 11 08
Piel v tejido subcutaneo

Erupcion cutanes” 30 47 10 0.3

Prurito’ 2 0.8 18 0

Alopacia 11 0.8 10 0.6
Metabolismo ¥ nutricion

Dismirucion del spetito | 28 [ 1.0 22 | 1.7
Respiratoria:, toracicas v mediasnmicay

Tos® 19 0.6 15

Disaea 18 47 14 32
Endocrinas
Sistema nerviozo

Cefalea | 11 [ 0.6 i | 0
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OFDIVO e ipilimumab v Quimioterapia con doblete de
quimioterapia con doblete de platino (n=349)
. platino
Reaccion adversa (n=358)
Todos los Grados 3-4 (%) | Todos los grades | Grados 3-4 (%0)
grados (%) (o)
Mareos) 11 0.6 6 ']

La toxicidad se califico segim los criterios NCT CTCAE w4,

* Inchuye fatiga v astenia.

" Inchrye mialsia dolor de sspalda dolor en exwemidades, dolor musculossquelstico, dolor daso, dolor de flanco,

espasmos musculares, dolor de pecho musculoesqueldtico, trastorno musculoesquelético, osteftis, rigidez

musculoesquelética, dolor de pecho mo cardiaco, artralgia, ariritis, arropatis, demame articular, artropatia

paoriasica sinovitis.

Inchryve colitis, colits ulcerosa, dismrea v emterocolinis.

Inchrve malestar abdominal, dolor abdominal, dolor sbdominsl mferior, dolor abdomunal superior v dolor

gastrointestinal

¢ Inchive acné, dermatitis, dermatitis acneiforme, dermatitis alérgica, demmatitis atopica, demmatitis bullosa,
dermatitis exfoliativa gm!ﬂlnd.l. eczema, queratoderma b]um:igl.c:., sindrome de entrodisestesia pl]mo
plantar, a'upcm cum:.e:, erupcidn cutine:z eritematosa, erupcidn cutines geu.en.hzada, grupcion cutines
macular, erupcion cutines maculopapular, erupcion cutines morbiliforme, erupcion cutinea papular, erupcidn

cmmumu,ufohmmdmu:mdumma&:ﬂdmsmﬂmmde&mmjuhmn
urticaria_

! Inchrye prurito v prurito generalizado.

% Inchuye tos, tos productiva v sindrome de tos de vias respiratorias superiores.

Inchnve disnes, disnea en reposo v disnea de esfuerzo.

! Inchuve tmwouditis autoinmune, sumento de la hormona estmulante de la twosdes en samgre, hupotiroidismo,
tiroiditis ¥ disminucion de trilodotironina libre.

! Inchryve mareos, vértigo v vértigo posicional.

"

[-%

Tabla 18: Valores de laboratorio que empeoraron desde la condicion basal? en 220% de los pacientes
tratados con nivolumab (Opdivo®) e ipilimumab y quimioterapia con doblete de platino - CHECKMATE-9LA

OFDIVO e ipilimumab v Quimioterapia con doblete de
quimioterapia con doblete de lating
Anormalidad de laboratorio plating ’
Grados 1-4 (%) | Grados 3-4 (W) | Grados 1-4 (%) | Grados 3-4 (%)
Hematologia
Anemia 70 g 74 16
Linfopenis 41 6 40 11
Neutropenia 40 15 41 15
Lencopenia 36 10 40 a
Trombocitopenia px] 41 14 5
Quimica
Hiperslucemia 45 7 12 26
Hiponatremia 37 10 27 7
Aumento de ALT 34 4.3 4 1.2
Aumento de lipasa 3l 12 10 22
Aumento de fosfatasa alcaling il 1.1 26 0.3
Aumento de amilasa 30 7 19 13
Aumento de AST 30 335 2 0.3
Hipomagnessmia 10 2 33 0.6
Hipocalcemia 16 1.4 el 1.8
Aumento de creatinina 26 1.2 3 0.6
Hiperpotasemia 2 17 21 21

* La incidencia de cada anilisis se basa en el mimero de paciemtes que tuvieron dispomible uns medicidn de
laboratorio basal v al menos una durante el estudio: grupo de OPDIVO e ipilimumab v quimioterapia con doblete
de platine (rango: de 197 a 347 pacientes) ¥ prupo de quimioterapia con doblete de platino (rango: de 191 a 335
pacientes).

Tratamiento de Segunda Linea del NSCLC Metastasico
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La seguridad de nivolumab (Opdivo®) fue evaluada en el CHECKMATE-017, un ensayo
multicéntrico, abierto, randomizado, realizado en pacientes con NSCLC escamoso
metastasico y progresion de la enfermedad durante o después de un régimen de
quimioterapia dual basado en platino previo y en el CHECKMATE-057, un ensayo
randomizado, de disefo abierto, multicéntrico, realizado en pacientes con NSCLC no
escamoso metastasico y progresion durante o después de un régimen de quimioterapia
dual previo basado en platino [véase Estudios Clinicos]. Estos ensayos excluyeron a
pacientes con enfermedad autoinmune activa, con afecciones médicas que requerian
inmunosupresién sistémica o con enfermedad pulmonar intersticial sintomatica. Los
pacientes recibieron nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg durante 60 minutos por infusion
intravenosa cada 2 semanas o docetaxel 75 mg/m2 por via intravenosa cada 3 semanas.
La mediana de la duracién de la terapia en pacientes tratados con nivolumab (Opdivo®) en
el CHECKMATE-017 fue de 3.3 meses (rango: 1 dia a 21.7+ meses) y en el CHECKMATE
057 fue de 2.6 meses (rango: 0 a 24.0+meses). En el CHECKMATE-017, el 36% de los
pacientes recibieron nivolumab (Opdivo®) durante al menos 6 meses y el 18% de los
pacientes recibieron nivolumab (Opdivo®) durante al menos 1 afo, y en el CHECKMATE-
057, el 30% de los pacientes recibieron nivolumab (Opdivo®) durante >6 meses, y el 20%
de los pacientes recibieron nivolumab (Opdivo®) durante >1 aio.

En ambos ensayos, la mediana de la edad de los pacientes tratados con nivolumab
(Opdivo®) fue de 61 afnos (rango: 37 a 85); el 38% tenian 265 afos de edad, el 61% eran de
sexo masculino, y el 91% eran de raza blanca. El 10% de los pacientes tenian metastasis
cerebral, y su estado funcional ECOG era de 0 (26%) o 1 (74%).

En el CHECKMATE-057, en la rama de nivolumab (Opdivo®), siete muertes se debieron a
infeccién, incluido un caso de neumonia por Pneumocystis jirovecii, cuatro muertes se
debieron a embolia pulmonar, y una muerte se debié a encefalitis limbica. Se produjeron
reacciones adversas serias en el 46% de los pacientes que recibieron nivolumab
(Opdivo®). Nivolumab (Opdivo®) fue discontinuado en el 11% de los pacientes y fue
demorado en el 28% de los pacientes a raiz de una reaccion adversa. Las reacciones
adversas serias mas frecuentes informadas en 22% de los pacientes que recibieron
nivolumab (Opdivo®) fueron neumonia, embolia pulmonar, disnea, pirexia, derrame
pleural, neumonitis e insuficiencia respiratoria. En ambos ensayos, las reacciones
adversas mas comunes (220%) fueron fatiga, dolor musculoesquelético, tos, disnea y
disminucion del apetito.

Las Tablas 19 y 20 sintetizan reacciones adversas y anormalidades de laboratorio
seleccionadas, respectivamente, en el CHECKMATE-057.

Tabla 19: Reacciones adversas que ocurrieron en 210% de los pacientes tratados con nivolumab (Opdivo®) y
con mayor incidencia que con docetaxel (diferencia entre ramas de >5% todos los grados o 22% Grados 3-4) -
CHECKMATE-017 y CHECKMATE-057
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OPDIVO Docetaxel
(m=418) (n=397)
Reaccion adveria Todo:s los Grados 34 Todos loa Grados 34
erados grados i
(%) it (%6) i
Respiratorios, toracicos v
mediastinicos
Tos a | 07 | w |
Metabolismo ¥ nutricion
Disminucidn del apetito 28 | 1.4 I 23 | 1.5
Piel v tejido subcutianen
Prurito 0| 02 | 0 | 0

La toxicidad se calificd segim NCI CTCAE v4.

Otras reacciones adversas clinicamente importantes observadas en pacientes tratados
con nivolumab (Opdivo®) y que se produjeron con una incidencia similar en pacientes
tratados con docetaxel y que no se enumeran en otra parte de la seccién 6 incluyen:
fatiga/astenia (48% todos los grados, 5% de Grado 3-4), dolor musculoesquelético (33%
todos los grados), derrame pleural (4.5% todos los grados), embolia pulmonar (3.3% todos
los grados).

Tabla 20: Anormalidades de laboratorio de empeoramiento respecto del nivel basal® que ocurrieron en 210%
de los pacientes tratados con nivolumab (Opdivo®) para todos los grados de NCI CTCAE y con una mayor
incidencia que con docetaxel (diferencia entre ramas 25% todos los grados o 22% Grados 3-4) -
CHECKMATE-017 y CHECKMATE-057

OFDIVO Docetaxel
Anormalidad de laboratorio | Todo: los grades | Grades3-4 | Todoslosgrades | Gradoes3-4

(%) (%) (*8) (%)
Quimica
Hiponstremia 33 7 a4 44
Aumento de AST 27 12 13 0.8
Aumento de fosfatasa alcaling 26 0.7 18 0.8
Aumento de ALT 22 1.7 17 0.5
Aumento de creatinina 18 0 13 0.5
Aumento de TSH” 14 N/A [ NA

" La incidencia de cada amalizis ss basa en el pimero de pacismtss gque temim dizponible una medicion da
laboratorio basal v al menos uns medicidn durante el estudio: grupo de OPDIVO (rango: 405 a 417 pacientes) v
grupo de docetaxel (rango: 372 a 390 pacientes), excepto por TSH: grupo de OPDIVO p=314 v grupo de

docetae] n=207.

b No calificado segim NCI CTCAE 4.

Tratamiento neoadyuvante del cancer de pulmén de células no pequefas resecable
(tumores 2 4 cm o ganglios positivos):

La seguridad de nivolumab (Opdivo®) en combinacion con quimioterapia doble con platino
se evalu6 en el CHECKMATE-816, un ensayo aleatorizado, abierto, multicéntrico, realizado
en pacientes con NSCLC resecable. Los pacientes recibieron nivolumab (Opdivo®) 360 mg
administrado en combinacién con quimioterapia doble con platino administrados cada 3
semanas por 3 ciclos; o quimioterapia doble con platino administrada cada 3 semanas por
3 ciclos.
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La mediana de edad de los pacientes que recibieron nivolumab (Opdivo®) en combinacién
con quimioterapia doble con platino o quimioterapia doble con platino sola fue de 65 afios
(rango: 34 - 84); 72% de sexo masculino; 47% blancos, 50% asiaticos y 2%
negros/afroamericanos.

Se produjeron reacciones adversas serias en el 30% de los pacientes que fueron tratados
con nivolumab (Opdivo®) en combinacién con quimioterapia doble con platino. Las
reacciones adversas serias en >2% incluyeron neumonia y vomitos. No se produjeron
reacciones adversas mortales en pacientes que recibieron nivolumab (Opdivo®) en
combinacion con quimioterapia doble con platino.

La terapia del estudio con nivolumab (Opdivo®) en combinacién con quimioterapia doble
con platino se discontinué permanentemente por reacciones adversas en el 10% de los
pacientes, y el 30% tuvo al menos una suspension del tratamiento por una reacciéon
adversa. Las reacciones adversas mas comunes (21%) que causaron la discontinuacién
permanente de nivolumab (Opdivo®) en combinacién con quimioterapia doble con platino
fueron reacciones anafilacticas (1.7%), lesion renal aguda (1.1%), erupcion cutanea (1.1%)
y fatiga (1.1%).

Las reacciones adversas mas comunes (>20%) fueron nauseas, constipacion, fatiga,
disminucion del apetito y erupcion cutanea. Las anormalidades de laboratorio de Grado 3
o 4 mas comunes (22%) fueron neutropenia, hiperglucemia, leucopenia, linfopenia,
aumento de amilasa, anemia, trombocitopenia e hiponatremia.

Las Tablas 21 y 22 sintetizan reacciones adversas y anormalidades de laboratorio
seleccionadas, respectivamente, en el estudio CHECKMATE-816.

Tabla 21: Reacciones adversas que ocurrieron en 210% de los pacientes con NSCLC en estadio temprano
que recibieron tratamiento neoadyuvante con nivolumab (Opdivo®) y quimioterapia doble con platino en el
CHECKMATE-816
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OPDIVO y quimioferapla cobla con Quimicterapia dobis con plating
platino [n=17E)
Rescclon adverea (n=178)
Todos los grados | Grados304(%) | Todoslosgrados | Grados3o4 (%)
(%) (%)

Gasiroinfestinales

Mausmas 15 0.6 45 1.1

Consbpacian 34 0 32 1.1

Vidmilos 11 1.1 13 0.6
Generales

Faliga® 268 2.3 23 1.1

Mo e 15 0.6 14 0.6
Metzbollzmo y nuiricion

Disminwadn del apeiino 20 1.1 23 2.3
Plel y te]ldo subcutaneo

Erupcion culdnes” 20 23 7 [

Alapecia i1 1] i5 [}
Slstema nervioso

Meuropabia perilérica® | 13 V] [} [i]

La toxicidad == calificd segin MCI CTCAE w4

" Incluye fatiga v asbenia

Incluye srupcon cutanes, dermatitis, dermatitis acneiforme, dermatitis aldpica, dermatitis ampolosa, erupcion medcamenboss
erupcitn maculapapulsr y erupcion pruritc.

Incluye neuropatia periférica, disestesia, hipoestesia, neuropatia perdénca motara ¥ neumpatia penfénca sensorial

b
c
Tabla 22: Valores de laboratorio seleccionados que empeoraron desde la condicion basala en 220% de los

pacientes con NSCLC en estadio temprano que recibieron tratamiento neoadyuvante con nivolumab
(Opdivo®) y quimioterapia doble con platino en el CHECKMATE-816

OPDIVO y quimioterapla ooble con Guimioterapla dobla con plafino®
platino®
Anormélidad oa laboratorio Todos loe gragos | Gradoe 304 (%) | Todos loe grados | Grados 3 o 4 %)
(%) %)

Hemaiologla
Ansmia 63 35 70 ]
Naifrapenia 58 22 58 27
Leucopenis 53 5 51 11
Lirfopsria 3A 47 31 (]
Tramboctapenia 24 29 22 a0

Quimica
Hiperglucemia a7 [:] 35 29
Hipemagresamia 25 12 29 12
Hiponatremia 25 24 28 18
Aumenta de amilass 23 38 13 1.8
Aumento de ALT 23 a 20 12

' La incidencia de cada prueba se basa en el ndmeno de pacientes que luvieron disponible una medicidn de laboratana basal y al
mencs ura duranie o estudic grupo de OPDIVD y guimicterapia dobke con plating (rango: 73 a 171 pacienies] y grupo de
quimiaierapia doble con plating (rango: 68 a 171 pacienies).

Mesotelioma Pleural Maligno

La seguridad de nivolumab (Opdivo®) en combinacion con ipilimumab fue evaluada en el
CHECKMATE-743, un ensayo aleatorizado, de etiqueta abierta, en pacientes con
mesotelioma pleural maligno irresecable no tratado previamente [véase Estudios Clinicos].
Los pacientes recibieron nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg durante 30 minutos por infusién
intravenosa cada 2 semanas e ipilimumab 1 mg/kg durante 30 minutos por infusion
intravenosa cada 6 semanas por un maximo de 2 afos; o quimioterapia con doblete de
platino por una maximo de 6 ciclos. La mediana de la duraciéon de la terapia en los
pacientes tratados con nivolumab (Opdivo®) e ipilimumab fue de 5.6 meses (rango: 0 a

142

Acta No. 11 de 2025 SEMPB Primera parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
(60)(1) 742 2121 - Bogota

www.invima.gov.co

@Invimacolombia @ © @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA

26.2 meses); el 48% de los pacientes recibieron nivolumab (Opdivo®) e ipilimumab durante
>6 meses, y el 24% de los pacientes recibieron nivolumab (Opdivo®) e ipilimumab durante
>1 afo.

INVIiMaA | Te Acompaia

Se produjeron reacciones adversas serias en el 54% de los pacientes que fueron tratados
con nivolumab (Opdivo®) en combinacion con ipilimumab. Las reacciones adversas serias
mas frecuentes (22%) fueron neumonia, pirexia, diarrea, neumonitis, derrame pleural,
disnea, lesion renal aguda, reacciones relacionadas con la infusién, dolor
musculoesquelético y embolia pulmonar. Se produjeron reacciones adversas letales en 4
(1.3%) pacientes, que incluyeron neumonitis, insuficiencia cardiaca aguda, sepsis y
encefalitis.

Tanto nivolumab (Opdivo®) como ipilimumab se discontinuaron permanentemente debido
a reacciones adversas en el 23% de los pacientes, y el 52% tuvo al menos una dosis
suspendida debido a una reaccién adversa.

Las reacciones adversas mas comunes (220%) fueron fatiga, dolor musculoesquelético,
erupcion dérmica, diarrea, disnea, nauseas, disminucién del apetito, tos y prurito.

Las Tablas 23 y 24 resumen las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio,
respectivamente, en el CHECKMATE-743.

Tabla 23: Reacciones Adversas en 210% de los pacientes que recibieron nivolumab (Opdivo®) e ipilimumab -
CHECKMATE-743

OFDIVO e Ipilimamab Quimioterapia
{5=300) (w=284)
Reaccion Adveria Todaes los Crades 3-4 Todes los Crades 3-4
Grados %% Grados (%)
(%5) 9 (%)

[ i\ s

Fatiga" 4 43 45 §

Direxia” 18 13 45 0.7

Edemas' 17 0 8 0
Musculoesqueleticas v del Tejido Conectivo

Dolor musculossquelético” | 38 | 33 | 17 | 1.1

Anralsia | 13 [ 1.0 | 11 [ []
Piel v Tejido Subcutaneo

Enpcion dermica® 34 17 11 0.4

Prurita’ 21 1.0 14 0
Gastrointestinales

Duarrea” 32 [ 1 .1

Ninsess 24 0.7 43 25

Canstipacion 12 0.3 30 0.7

Deolor sbdominal 15 1 10 0.7

Vomitos 14 0 18 11
Respiratoriay, Toracicas v Medisstimicas

Disnea 27 13 16 31

Tos 13 0.7 e 0
Metabolismo v Nutricion

Dismimucidn dal apetito | 24 [ 1.0 | 25 [ 1.4
Endocrins

Hipotiroidisme* [ 15 | 0 [ 14 | 0
Infecciones e Infestaciones

Infeccion del tracto respiratorio 12 03 _ 0
supariar - ~

Neumonia™ 10 4.0 42 2.1
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Inchrve fatiga v astenia

Inchrve pirexia v fieghre ssociada con el tumor,

Inchive edems, edema zeneralizado, edema perifirico 2 inflamacidn periférica.

Inchiyve dolor musculossquelético, dolor de espalda, dolor dseo, dolor en el flanco, comtracciones musculares
involuntarizs, espasmos musculares, temblores musculares, dolor toracico musculoesquelstico, rigidez
musculoesqualética mislzia dolor de cuello, dolor toracico no cardiaco, dolor an las exwemidades, polimialzia
retwmatics v dolor espinal.

© Incluye srapcicn dimuica, scoé. dermanti acneiforme, dermatits alérgica, dermentis sopice, dermatits

autoinmnme, dermatitis ampolloss, dermatitis por conmtacto, dermatitis, erupcidn por fSmmacos, sccema
dishidrotico, eccema, erupcion eritematosa, erapcion exfolistiva, denmatitis exfolistiva generalizada, erupcidn

generalizads dermatitis granulomatosa, querstoderma blenorrigics, emupcion macular, erupeidn maculopapular,
emupcion morbiliforme, erupcidn modular, erupcidn papular, demmatitis psoriasiforme, erupcin pruriginoss,
enupcion pustulosa, exfoliacién cutines, reaccidn cutinea. foxicidad cutimes, sindrome de Stevens-Johnsonm,
erupcion cutinea towica ¥ urticaria.

Inchaye prarito, prurito alérgico y pruzito generalizado.

£ Inchuve diarrea, colitis, enteritis, enteritis infeccioss, enterocolitis, enterocolitis infecciosa, colitis microscdpica,

colitis ulcerosa v enterocolitis viral

* Inclaye dolor sbdominal, malestar abdominal, sensibilidad sbdominal, dolor gastrointestinal dolor shdominal

1

inferior ¥ dolor abdominal superior.

Inclove disnea, disnea en reposo v disnea de esfuerzo.

Incluye tos, tos productiva v sindrome de tos de las vias respirstorias superiores.

Inchrye hipotiroidizmo, tiroiditis autoinmune dizminucion de triiodotironina libre, sumento de la hormona
estimulante de la tiroides en sangre, hipotiroidismo primario, tiroaditis, e hipotircidismo autoinmune.

Inchave infeccion dal wacto respiratorio superior, nasofaringitis, faringitis v rinitis,

D Inchive neumonis, infeccidn del tracto respirstoric infarior, infeccidn pulmonar, neumonia por aspiracion ¥

neumoniz por Preumocystis jirovectl.

Tabla 24: Valores de laboratorio que empeoraron desde la condicion basal? en 220% de los pacientes

Carcinoma de Células Renales Avanzado

tratados con nivolumab (Opdivo®) e ipilimumab - CHECKMATE-743

) OPDIVO ¢ Ipilimumab Quimioterapia
:‘;:'*::‘ - Grados 14 Grados 34 Grados 1-4 Grados 34
Sor (%) (%) (%) (%)
Quimica
Hiperzlucemia 53 3.7 34 11
Aumento de AST 38 7 17 0
Aumento de ALT 37 7 15 04
Aumeanto ds lipasa 34 13 9 0.8
Hiponatremia 32 1 21 2.0
Ammesto de 11 il 12 0
fosfatasa alealing ) -
Hiperpotasemia 30 4.1 0.7
Hipocalcamia 28 0 8 0
Aumesnto de amilasa 26 5 13 0e
Aumento de 2 03 20 04
| eitming
Hematologia
Linfopenia a3 3 57 14
Asemia I 24 75 15

" Lz incidenciz de cads prueba 2 basz en el nimero de pacients: que tuvieron disponible unz medicidn de
laboratorio basal v al menos uma durante el estudio: grupo de OPDIVO e ipilimumab (rango: 109 a 297 pacientes)

v rrupa da cuimistarania (raneo: 90 2 274 naciantas).

Primera Linea en Carcinoma de Células Renales
CHECKMATE-214
La seguridad de nivolumab (Opdivo®) con ipilimumab se evalué en el CHECKMATE-214,
un estudio randomizado, abierto, en 1082 pacientes con RCC avanzado no tratado
previamente, que recibieron nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg durante 60 minutos con
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ipilimumab 1 mg/kg por via intravenosa cada 3 semanas por 4 dosis, seguido de nivolumab
(Opdivo®) como monoterapia en una dosis de 3 mg/kg por infusion intravenosa cada 2
semanas (n=547) o sunitinib 50 mg administrado por via oral diariamente durante las
primeras 4 semanas de un ciclo de 6 semanas (n=535) [véase Estudios Clinicos]. La
mediana de la duracién del tratamiento fue de 7.9 meses (rango: 1 dia a 21.4+ meses) en
pacientes tratados con nivolumab (Opdivo®) e ipilimumab, y de 7.8 meses (rango: 1 dia a
20.2+ meses) en pacientes tratados con sunitinib. En este estudio, el 57% de los pacientes
de la rama de nivolumab (Opdivo®) e ipilimumab estuvieron expuestos al tratamiento
durante >6 meses, y el 38% de los pacientes estuvieron expuestos al tratamiento durante
>1 afo.

Se produjeron reacciones adversas serias en el 59% de los pacientes que recibieron
nivolumab (Opdivo®) e ipilimumab. La terapia del estudio fue discontinuada por
reacciones adversas en el 31% de los pacientes tratados con nivolumab (Opdivo®) e
ipilimumab. El 54% de los pacientes que recibieron nivolumab (Opdivo®) e ipilimumab
tuvieron una interrupcion de la dosis por una reaccioén adversa.

Las reacciones adversas serias mas frecuentes reportadas en 22% de los pacientes
tratados con nivolumab (Opdivo®) mas ipilimumab fueron diarrea, pirexia, heumonia,
neumonitis, hipofisitis, lesién renal aguda, disnea, insuficiencia suprarrenal y colitis; en
pacientes tratados con sunitinib, fueron neumonia, derrame pleural y disnea.

Las reacciones adversas mas comunes (reportadas en 220% de los pacientes) fueron
fatiga, erupcion cutanea, diarrea, dolor musculoesquelético, prurito, nauseas, tos, pirexia,
artralgia y disminucion del apetito. Las anormalidades de laboratorio mas comunes que
empeoraron en comparacioén con la condiciéon basal en 230% de los pacientes tratados con
nivolumab (Opdivo®) e ipilimumab incluyen aumento de lipasa, anemia, aumento de
creatinina, aumento de ALT, aumento de AST, hiponatremia, aumento de amilasa y
linfopenia.

Las Tablas 25 y 26 sintetizan las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio,
respectivamente, que se produjeron en >15% de los pacientes tratados con nivolumab
(Opdivo®) e ipilimumab en el CHECKMATE-214.

Tabla 25: Reacciones Adversas en >15% de los pacientes que recibieron nivolumab (Opdivo®) mas
ipilimumab - CHECKMATE-214
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OPDIVO mas Ipilimumab Sunitinib
Reaccién Adversa ] (==506)
Grados 1-4 (%) | Grados3-4 | Grades1-4 | Grados3-4
(*0) (%) (*%)

Resccion Adver:a o0 63 24 76
Generalss

Fatiga® 58 B 69 13

Pirexia 5 0.7 17 0.6

Ed!m.!.b 16 05 17 0.6
Piel y Teijdo Subcutaneo

Erupcide® 39 7 25 11

Prurito ‘prurito generalizado 33 0.5 11 0
CGastroimtestinales

Diarrea 38 446 58 [

Nianseas 30 1.0 43 15

Vemitos 20 ne 28 21

Dolor abdominal 19 1.6 24 19

Estrefiimmiento 17 0.4 18 0
Musculoesqueléticos v Tejido Conective

Dolor nnur.uhe.qn!l'uicnd 37 40 40 16

Anralria 23 13 16 0
Respiratorios, Toricicos y Mediastinicos

Tos'tos productiva 28 02 25 04

Disnea disnes de esfuerzo 20 14 21 21
Aetabolismo y Nutricion

Disminucion dsl apetito 21 18 29 09
Sistema Nervioso

Cefalea 18 0e 23 0e
Endocrinos

Hipotiroidismo 18 0.4 27 02

La toxicidad se califico segun NCI CTCAE v4.

2 Inchrye astenia.

Y Inchrye edema periférico e inflamacicn periférical

¢ Inchsye dermatitis descrita como acneiforme bullosa y exfolistiva, emipcién medicamentosa. arapeidn descrita
como exfoliativa, eritematosa, folicular, generalizada macular, miculopapulsr, papular, pruritica v pustular, v
empcidn fija por medicamenta.

d Inchrye dolor de expalda dolar daso, dolor de pecho musculossquelstico, malsstar mmacnlossquelatico, mialyia
dolor de cuello, dolor de extremidades v dolor espinal.

Tabla 26: Valores de laboratorio de Grado 1-4 que empeoraron desde el valor basal® en >15% de los pacientes
tratados con nivolumab (Opdivo®) mas ipilimumab - CHECKMATE-214
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Cohorte de OPDIVO mas Sunitinib
N i Ipilimumab
Anormalidad de Laboratorio Grados 1-4 Grados 3-4 Grados 1-4 Grados 3-4
(%a) (%) (%) (%)
Quimica
Aumento de lipasa 43 10 51 10
Awmento de creatinina 42 2.1 46 1.7
Avmento de ALT 41 T 44 27
Aumento de AST 40 48 60 11
Aumento de amilasa 30 12 i3 7
Hiponatremia 39 10 i6 7
Aumento de fosfatasa alcaling 29 2.0 2 1.0
Hiperpotasemia 10 14 18 18
Hipocalcemia 11 04 35
Hipomagnesemia 16 04 26 1.6
Hematology
Ansmia 43 30 64 9
Lymphopenia 36 5 63 14

% Lz incidencia de cada anilisis se basa en el nimero de paciente: que temfan dizponible unz medicidn de
laboratorio basal ¥ al menos una medicion de laboratorio durante el estudio: gropo de OPDIVO mas ipilinnomab
(ranzo: 400 a 538 pacisntss) v grupo de sunitinib (ranzo: 485 a 513 pacientss)

Ademas, entre los pacientes con TSH SULN en condicion basal, una menor proporcion de
pacientes experimenté una elevacion de TSH emergente del tratamiento >ULN en el grupo
de nivolumab (Opdivo®) mas ipilimumab en comparacion con el grupo de sunitinib (31% y
61%, respectivamente).

CHECKMATE-9ER

La seguridad de nivolumab (Opdivo®) con cabozantinib fue evaluada en el CHECKMATE-
9ER, un estudio aleatorizado, de etiqueta abierta, en pacientes con RCC avanzado sin
tratamiento previo. Los pacientes recibieron nivolumab (Opdivo®) 240 mg durante 30
minutos cada 2 semanas con cabozantinib 40 mg por via oral una vez al dia (n=320) o
sunitinib 50 mg al dia, administrado por via oral durante 4 semanas de tratamiento
seguidas por 2 semanas sin tratamiento (n=320) [véase Estudios Clinicos]. Cabozantinib
podia interrumpirse o reducirse a 20 mg por dia o 20 mg dia por medio. La mediana de la
duracion del tratamiento fue de 14 meses (rango: 0.2 a 27 meses) en pacientes tratados
con nivolumab (Opdivo®) y cabozantinib. En este ensayo, el 82% de los pacientes en el
brazo de nivolumab (Opdivo®) y cabozantinib estuvieron expuestos al tratamiento durante
mas de 6 meses, y el 60% de los pacientes estuvieron expuestos al tratamiento durante
mas de un afo.

Se presentaron reacciones adversas serias en el 48% de los pacientes que recibieron
nivolumab (Opdivo®) y cabozantinib. Las reacciones adversas serias mas frecuentes
(22%) fueron diarrea, neumonia, neumonitis, embolia pulmonar, infecciéon del tracto
urinario e hiponatremia. Se presentaron perforaciones intestinales mortales en 3 (0.9%)
pacientes.

Se produjeron reacciones adversas que condujeron a la discontinuaciéon de nivolumab
(Opdivo®) o cabozantinib en el 20% de los pacientes: 7% con nivolumab (Opdivo®)
solamente, 8% con cabozantinib solamente y 6% con ambos farmacos debido a la misma
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reacciéon adversa al mismo tiempo. Se produjeron reacciones adversas que condujeron a
la interrupcion o reduccion de dosis de nivolumab (Opdivo®) o cabozantinib en el 83% de
los pacientes: 3% con nivolumab (Opdivo®) solamente, 46% con cabozantinib solamente
y 21% con ambos farmacos debido a la misma reacciéon adversa al mismo tiempo, y 6%
con ambos farmacos secuencialmente.

Las reacciones adversas mas comunes reportadas en 220% de los pacientes tratados con
nivolumab (Opdivo®) y cabozantinib fueron diarrea, fatiga, hepatotoxicidad, sindrome de
eritrodisestesia  palmo-plantar, estomatitis, erupcion cutanea, hipertension,
hipotiroidismo, dolor musculoesquelético, disminuciéon del apetito, nauseas, disgeusia,
dolor abdominal, tos e infeccion del tracto respiratorio superior.

Las Tablas 27 y 28 resumen las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio en el
estudio CHECKMATE-9ER.

Tabla 27: Reacciones adversas en >15% de los pacientes que recibieron nivolumab (Opdivo®) y cabozantinib
- CHECKMATE-9ER

OFDIVO v cabozantinib Sunmitinib
Reaccion adversa (n=310) (n=320)
Grados 1-4 (%2) I Grados 3-4 (%) | Grados 1-4 (%) I Grados 3-4 (%)

Gastrointestinales

Diamrea 44 7 47 4.4

Nausea 27 0.6 3l 0.3

Dolor abdominal" 12 12 15 0.3

 omito 17 192 21 0.3

Dispepsia’ 15 '] 2 0.3
Generales

Fatiga | 51 | 8 | 50 | 8
Hepatobiliares

Hepatotosicidad” | 44 | 1l | 26 | 5
Piel v tejido subcutaneo

Sindrome de

eritrodizestesia palmo- 40 b 41 g

plantar

Estomatitis® 37 14 44 44

Erupcidn cutinea’ 16 11 14 0

Prurito 19 0.3 44 0
Vasculares

Hipenension | 36 [ 13 | 39 | 14
Endocrinas

Hipotiroidismo” | 34 | 03 | 30 | 0.3
Alusculoesgueleticas v del tejido conective

Dolor musculossguelético’ 33 13 2% 3l

Artral=ia 18 03 Q 03
Metabolismo ¥ nutricion

Disminucion del apetito | 28 [ 19 | 20 I 1.3
Sistema nervioso

Disgeusia 24 0 22 Q

Ceafalsa 16 0 12 0.6
Respiratorias, toracicas v mediastinicas

Tos 20 03 17 0

Disfonia 17 0.3 34 0
Infecciones e mfestaciones

Mn del tracto ) 20 03 z 03

respiratorio superior
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* Incluye malestar abdominal, dolor abdominal inferior v dolor abdominal superior,
® Incluye enfermedad de reflujo gastroesofagico.

¢ Incluye astenia.

¢ Incluye hepatotoxicidad, sumento de ALT, aumento de AST, aumento de fosfatasa alcalina en sangre, sumento
de gamma-glutamil transferasa, hepatitis autoinmune, aumento de bilirrubing en sangre, lesion hepatica inducida
por ¢l firmaco, sumento de enzimas hepiticas, hepatitis, hiperbilirubinemia, aumento en las pruehas de la
funcion hepatica, anormalidades en las pruebas de la funcion hepatica, aumento de transaminasas e insuficiencia

hepatica.
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¢ Inchuye inflamacion de la mucosa, aftas y ulceraciones orales.

" Incluye dermatitis, dermatitis acneiforme, dermatitis bullosa, erupcion exfoliativa, erupcion eritematosa, erupcidn
folicular, erupcion macular, erupcion maculopapular, erupcion papular y erupcion pruritica,

£ Inchrye aumento de la presion arterial y aumento de la presion arterial sistolica.

“ Inchuye hipotiroidismo primario.

' Incluye dolor de espalds dolor dseo, dolor musculossquelético en el pecho, malestar musculoesquelético,

mialgia, dolor de cuello, dolor de extremidades y dolor espinal.

! Incluye tos productiva.

* Inchuye nasofaringitis, faringitis y rinitis,

Tabla 28: Valores de laboratorio que empeoraron desde la condicién basal a en >20% de los pacientes

tratados con nivolumab (Opdivo®) y cabozantinib - CHECKMATE-9ER

OFDIVO v cabozantinib Sumitinib
Anormalidad de laboraterio Grados 1-4 Grados 34 Grados 1-4 Grados 34
(94) (%) (%) (%)
Quimica
Aumento de ALT 72 28 32 33
Aumento de AST 77 18 57 16
Hipofosfatamia [T 28 48 10
Hipocalcemia 54 18 24 0.6
Hipomarnesenia 47 1.3 15 0.3
Hiperglucemia 4 3.5 44 17
Hiponatremiz 43 11 36 12
Aumento de lipasa 41 14 38 13
Aumento de amilasa 41 10 28 §
Aumento de fosfatasa alcalina 41 18 37 1.6
Aumesnto de creatinina 39 13 41 0.6
Hiperpotasemia 35 47 27 1
Hipoglucemia 26 0.8 14 0.4
Hematologia
Linfopenia 41 6.6 45 10
Trombocitopania 41 0.3 70 9.7
Anemia 37 2.5 61 43
Leocopsnia 37 0.3 66 3.1
Nautropenia 35 3.2 &7 12

Lz incidencia da cada prueba 2 basa en el nimero de pacientes que trviercn disponible una madicion basal de
laboratorios v al menos una medicicn adicional disponible durante el estudio: grupo de OPDITO v cabozantinib

(rango; 170 2 317 pacientes) y grupo de mumitinib (range: 173 2 311 pacientas).

Carcinoma de Células Renales Tratado Previamente
CHECKMATE-025
La seguridad de nivolumab (Opdivo®) fue evaluada en el CHECKMATE-025, un ensayo
randomizado, de disefo abierto, en 803 pacientes con RCC avanzado que habian
experimentado progresion de la enfermedad durante o después de al menos un régimen
de tratamiento anti-angiogénico recibieron nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg durante 60
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minutos por infusién intravenosa cada 2 semanas (n=406) o everolimus 10 mg/kg
diariamente (n=397) [véase Estudios Clinicos]. La mediana de la duracién del tratamiento
fue de 5.5 meses (rango: 1 dia a 29.6+ meses) en pacientes tratados con OPDIVO y de 3.7
meses (rango: 6 dias a 25.7+ meses) en pacientes tratados con everolimus.

La tasa de mortalidad durante el tratamiento o dentro de los 30 dias posteriores a la ultima
dosis fue del 4.7% en la rama de nivolumab (Opdivo®). Se produjeron reacciones adversas
serias en el 47% de los pacientes que recibieron nivolumab (Opdivo®). La terapia del
estudio fue discontinuada por reacciones adversas en el 16% de los pacientes tratados
con nivolumab (Opdivo®). El 44% de los pacientes que recibieron nivolumab (Opdivo®)
tuvieron una interrupcion de la dosis por una reaccion adversa.

Las reacciones adversas mas frecuentes en al menos el 2% de los pacientes fueron lesién
renal aguda, derrame pleural, neumonia, diarrea e hipercalcemia. Las reacciones adversas
mas comunes (220%) fueron fatiga, tos, nauseas, erupcion, disnea, diarrea, estrefiimiento,
disminucion del apetito, dolor de espalda y artralgia. Las anormalidades de laboratorio
mas comunes que empeoraron en comparacion con la condiciéon basal en 230% de los
pacientes incluyen aumento de creatinina, linfopenia, anemia, aumento de AST, aumento
de fosfatasa alcalina, hiponatremia, aumento de triglicéridos e hiperpotasemia. Ademas,
entre los pacientes con TSH <ULN en condicion basal, una mayor proporcion de pacientes
experimenté una elevacion emergente del tratamiento de TSH >ULN en el grupo nivolumab
(Opdivo®) en comparacion con el grupo de everolimus (26% y 14%, respectivamente).

Las Tablas 29 y 30 sintetizan las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio,
respectivamente, en el CHECKMATE-025.

Tabla 29: Reacciones adversas de Grado 1-4 en >15% de los pacientes que recibieron nivolumab (Opdivo®) -
CHECKMATE-025
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OFDIVO Everolimus
Reaccién adversa =) =7
Grados: 1-4 Grades 3-4 Grados 1-4 Grado: 3-4
(%) (%) (%) (%)

Reaccion adversa o8 36 ] 2
Generales

Fatizz" 56 § 57 7

Pirexia 17 0.7 20 0.8
Respiratorios, toracices v mediastinicos

Tostos productiva 34 0 38 0.5

Diznsa/diznea de esfierzo 7 30 31 20

Infieccidn respiratoria superior” 18 0 11 0
Gastrointestinales

Ninseas 28 05 29 1

Dirres' s 12 2 18

Eswsfiimisnto 23 05 18 035

V omitos 16 0.5 16 0.5
Piel v tejido subcutineo

Erupcidn® 28 1.5 36 1.0

Prurito‘prurito generalizado 12 0 14 0
Metabolismo v nutricion

Disminucicn dal spatito 3 | 12 ] w  [ 1s
Musculoesquelsticos v del tejido
conectivo

Artralgia 20 1.0 14 03

Dolor de espalda 21 34 16

La toxicidad se califico sagim NCI CTCAE v4.

4 Inchrve astenia, disminucion de la actividad, fatiza v malestar.

" Incluye nasofaringitis, faringitis, rinitis ¢ infeccidn de vias respiratorias superiores de origen viral (URI)

© Inchrye colitis, enterocolitiz v astroentaritis.

? Inchrve dermatitis, demmatitis acneiforme, erupcion eritematosa, erupcion generalizads, erupcion macula
erupcion maculopzpular, erupcion papular, erupcion pruritica, eritema multiforme v eritema.

Otras reacciones adversas clinicamente importantes en el CHECKMATE-025 fueron las
siguientes:

Trastornos generales y afecciones en el sitio de administracion: edema periférico/edema
Trastornos gastrointestinales: dolor/malestar abdominal

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: dolor de extremidades, dolor
musculoesquelético

Trastornos del sistema nerviosos: cefalea/migraiia, neuropatia periférica

Investigaciones: descenso de peso

Trastornos dérmicos: Palmo-plantar eritrodisestesia

Tabla 30: Valores de laboratorio de Grado 1-4 de empeoramiento respecto del nivel basal® en >15% de los
pacientes tratados con nivolumab (Opdivo®) - CHECKMATE-025
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OFDIVO Everohmai
Grades 14 Grader 34 Grades 1-4 Gradoa 3-4
(%) (a) (%) (%)

Anormalidad de laboratoro

Hematologis
Quimics ) ) )

Aurmanto de creatming 42 20 44

Aumanto de AST 33 21 1)

-

Aumaento de foulran 32 23 12
alcalina
Hipoostremu 32 7 24 6
Hiparpotivema X 410 20 11
Hipocakoamis 23 0% 13
Aumanto ds ALT p 32 3l 0.8
Hipercakemu 1% 32 & 0.3
Lipidos
Aumanto ds Tiglendsn il l 15 l & 1 11
Aumanto de coleiteol 21 1 0.3 | 53 | 14
* La mcidencia de cadas amalmis se basa ez ol oomero de pacesoes gue temuam disponible una madicion de
laboratorio basal v al menos mna medicion de laborsone dorzes o estadio: grapo de OPDIVO (rango: 259 2 401
paciemtes) ¥ prupo de sverolimon (ramge: 157 2 376 pacesses

Linfoma de Hodgkin Clasico
La seguridad de nivolumab (Opdivo®) fue evaluada en 266 pacientes adultos con cHL (243
pacientes en el CHECKMATE-205 y 23 pacientes en el CHECKMATE-039) [véase Estudios
Clinicos]. Los pacientes recibieron OPDIVO 3 mg/kg como infusién intravenosa durante 60
minutos cada 2 semanas hasta la progresion de la enfermedad, el maximo beneficio clinico
o una toxicidad inaceptable.

La mediana de la edad fue de 34 afios (rango: 18 a 72), el 98% de los pacientes habian
recibido HSCT autélogo, ninguno habia recibido HSCT alogénico, y el 74% habia recibido
brentuximab vedotina. La mediana del nimero de regimenes sistémicos previos fue 4
(rango: 2 a 15). Los pacientes recibieron una mediana de 23 dosis (ciclos) de nivolumab
(Opdivo®) (rango: 1 a 48), con una mediana de la duracion de la terapia de 11 meses (rango:
0 a 23 meses).

Once pacientes murieron por causas no relacionadas a la progresion de la enfermedad: 3
por reacciones adversas dentro de los 30 dias posteriores a la Gltima dosis de nivolumab,
2 por infeccion de 8 a 9 meses después de completar nivolumab, y 6 por complicaciones
del HSCT alogénico. Se produjeron reacciones adversas serias en el 26% de los pacientes.
Se produjeron retrasos de la dosis por reacciones adversas en el 34% de los pacientes.
OPDIVO se suspendié debido a reacciones adversas en el 7% de los pacientes.

Las reacciones adversas serias mas frecuentes informadas en 21% de los pacientes fueron
neumonia, reacciones relacionadas con la infusién, pirexia, colitis o diarrea, derrame
pleural, neumonitis y erupcidén cutanea. Las reacciones adversas mas comunes (220%)
entre todos los pacientes fueron infecciéon del tracto respiratorio superior, fatiga, tos,
diarrea, pirexia, dolor musculoesquelético, erupciéon cutanea, nauseas y prurito.

Las Tablas 31 y 32 sintetizan las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio,
respectivamente, en el CHECKMATE-205 y el CHECKMATE-039.
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Tabla 31: Reacciones Adversas que ocurrieron en 210% de los pacientes con cHL - CHECKMATE-205 y

CHECKMATE-039

OFDIVO (n=268)
Resccibs Advera" Tode: loz Gradoy 3-4 (%)
Grados (%)

Infecciones

Infeccion del wacto respiratorio superior” “ 0%

NEDODIS B OB OBAEDOEIY’ 13 i

Congestion aasal 11 0
Generales

Fanga’ % 19

Pusxia » <]
Respirstorios, Torcicos v Mediastinices

Ton s productiva 34 0

Disnea disnea de safoerzo 15 15
Castrodntestinale:

Dhasrea’ i3 L5

Naues 0 0

' omiton 19 <]

Dolar abd g’ 14 <]

Eviren 14 04
Musculoriqueleticos v Tejido Conective

Doler mrusculongeelrace’ 28 L1

Artnalgia 16 <1
Piel y Tejido Subcutanes

E ] 4 15

Prurto 20 0
Siatema Nervieso

Cafalea 17 <l

Newopaha perifenca’ 12 <1
Lesiones, Intoxicacion v C sciones de bor Procedimisnto:

Rasccion relacionads con la imfinion 14 <]
Endocrines

obdiime nroidinn 12 0

La toxicidad se califico segun NCI CTCAE vé

* Inchuye evemtos que ocuriercs basta 30 dias desposs de la citina dosts de sivolumab, independientemante de la
causalidad. Luego de una reaccion adversa mediads por la respoests imune, se incluyeron las reacciones que le
siguieron a la refnstauracion de mivolumab s se produjercs hasta 50 dias despues de completado ol regimen
tmicial de orvolumad

® Incluye faringitis, faringicis, rimitis v

¢ Iacluye bacterians =acoph ay Pt Prewmocyzns joovecs:

¢ Iscloye asemia

¢ Inclove colitis

1 m‘ 2 A 'ydola o

¥ Incluye dolor de espalda, dolor oseo, dolor de pecho muscaloesqueletico, mal masculoesqueletico, mialgia,
dolor de cuello ¥ dolor de exzemidades

" Inchuye & & 5 & foliativa, ¥ arupcion descrita como macular, papulas,
maculopapular, praritica, exfolistiva o acaetforme

' Inchoye hiperestesia, hip pa & Patia mOTIE pertflrica, newropatia sensorial
periférica y pol P Eson 302 especiSicon para eveatos emmerpentes del Tatamiento.

Informacioén adicional sobre reacciones adversas clinicamente importantes:

Neumonitis mediada por la respuesta inmune: En los ensayos CHECKMATE-205 y
CHECKMATE-039, se produjo neumonitis, incluida enfermedad pulmonar intersticial, en el
6.0% (16/266) de los pacientes que recibieron nivolumab (Opdivo®). Se produjo neumonitis
mediada por la respuesta inmune en el 4.9% (13/266) de los pacientes que recibieron
nivolumab (Opdivo®) (un caso de Grado 3 y doce casos de Grado 2). La mediana del tiempo
hasta su presentacion fue de 4.5 meses (rango: 5 dias a 12 meses). Los trece pacientes
recibieron corticosteroides sistémicos, y se observé la resoluciéon en doce de ellos. Cuatro
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pacientes discontinuaron permanentemente nivolumab (Opdivo®) debido a neumonitis.
Ocho pacientes continuaron nivolumab (Opdivo®) (tres después de un retraso de la dosis),
de los cuales dos presentaron recurrencia de la neumonitis.

Neuropatia periférica: Se reporté neuropatia periférica emergente del tratamiento en el 12%
(31/266) de todos los pacientes que recibieron nivolumab (Opdivo®). Veintiocho pacientes
(11%) tuvieron neuropatia periférica de nuevo inicio, y 3 pacientes tuvieron empeoramiento
de la neuropatia desde la condicién basal. La mediana del tiempo hasta el inicio fue de 50
dias (rango: 1 a 309 dias).

Complicaciones del HSCT Alogénico tras nivolumab (Opdivo®):

De los 17 pacientes con cHL de los ensayos CHECKMATE-205 y CHECKMATE-039 que se
sometieron a un HSCT alogénico después del tratamiento con nivolumab (Opdivo®), 6
pacientes (35%) murieron por complicaciones relacionadas con el trasplante. Se
produjeron cinco muertes en el contexto de GVHD severa (Grado 3 a 4) o refractaria. Se
produjo GVHD hiperaguda en 2 pacientes (12%), y se reporté GVHD de Grado 3 o superior
en 5 pacientes (29%). Se produjo VOD hepatica en 1 paciente, que recibié HSCT alogénico
acondicionado de intensidad reducida y fallecié por GVHD y falla multiorganica.

La Tabla 32 sintetiza las anormalidades de laboratorio en pacientes con cHL. Las
anormalidades de laboratorio emergentes del tratamiento mas frecuentes (220%)
incluyeron citopenias, anormalidades de la funcién hepatica y aumento de lipasa. Otros
hallazgos comunes (210%) incluyeron aumento de creatinina, anormalidades electroliticas
y aumento de amilasa.

Tabla 32: Anormalidades de laboratorio que empeoraron desde la condiciéon basal a en 210% de los pacientes
CHECKMATE-205 y CHECKMATE-039
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OFDIVO®
Anormalidad de Laboratorio (n=266)
b
Todos(];é;udns Grados 3-4 (24)°
o, 1. I='
Leucopenia 38 4.5
Neutropenia 37 5
Trombocitopenia 37 3.0
Linfopenia il 11
Apemza 26 14
Quimica®
Aumento de AST 33 14
Aumento de ALT E) | 34
Aumento de lipasa e g
Aumento de fosfatasa alcalna 0 1.5
Hiponatremia 20 1.1
Hipopotasemia 16 190
Aumentp de creatinina 16 <]
Hipocalcemia 15 <1
Hiperpotasemia 15 1.5
Hipomagnesemia 14 <]
Aumento de amilass 13 15
Aumento de bilitrabina 11 1.5

" La incidencia de cada prueba se basa en el ninero de pacientes que tuvieron uns medicitn de laboratorio basal v
2l mengs una madicion de laboratorio durants el esmdio: rango: 203 a 166 pacienes,

" Incluve eventos que ocwrrieron hasta 30 dias después de la Gltima dosis de mivolumab. Luego de una reaccidn
adversa mediada por la respuesta inmune, se inchryeron las reacciones gue le sigwieron a la reinstagracion de
nivolumab & se produjeron dentro de los 30 dias de completado el ragimen inicial de nivolumab,

. Ademis. en la poblacidn de seguridad, se reporio hiperglucemia en syunmas (todas de Grado 1-2) en 27 de 82
(30%:) pacientes svzluables & hipozlucernis en syunas (todas da Grado 1-2) en 11 de 82 (148%).

Carcinoma de Células Escamosas de Cabeza y Cuello

La seguridad de nivolumab (Opdivo®) fue evaluada en el CHECKMATE-141, un ensayo
randomizado, con control activo, abierto, multicéntrico, en pacientes con SCCHN
recurrente o metastasico y progresion durante o dentro de los 6 meses después de haber
recibido una terapia previa basada en platino [véase Estudios Clinicos].

El ensayo excluyé a pacientes con enfermedad autoinmune activa, afecciones médicas
que requirieran inmunosupresion sistémica, o carcinoma recurrente o metastasico de
nasofaringe, carcinoma de células escamosas de histologia primaria desconocida, de
glandulas salivales o de histologias no escamosas (por ejemplo, melanoma de mucosa).
Los pacientes recibieron nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg por infusién intravenosa durante
60 minutos cada 2 semanas (n=236) o un agente a eleccién del investigador de cetuximab
(dosis inicial intravenosa de 400 mg/m2, seguida por 250 mg/m2 semanalmente), o
metotrexato (40 a 60 mg/m2 por via intravenosa semanalmente), o docetaxel (30 a 40 mg/m2
por via intravenosa semanalmente). La mediana de la duraciéon de la exposicion a
nivolumab fue de 1.9 meses (rango: 1 dia a 16.1+ meses) en pacientes tratados con
nivolumab (Opdivo®). En este ensayo, el 18% de los pacientes recibieron nivolumab
(Opdivo®) durante >6 meses y el 2.5% de los pacientes recibieron nivolumab (Opdivo®)
durante >1 aio.

La mediana de la edad de todos los pacientes randomizados fue de 60 afnos (rango: 28 a
83); el 28% de los pacientes del grupo de nivolumab (Opdivo®) tenian 265 afos de edad, y
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el 37% del grupo comparador tenian 265 afnos de edad; el 83% eran de sexo masculino, y
el 83% blancos, el 12% asiaticos y el 4% negros. El estado funcional ECOG en condicion
basal fue 0 (20%) o 1 (78%); el 45% de los pacientes recibieron una sola linea de terapia
sistémica previa, mientras que el 55% restante de los pacientes recibieron dos o mas lineas
de terapia previas, y el 90% recibié radioterapia previa.

Se produjeron reacciones adversas serias en el 49% de los pacientes que recibieron
nivolumab (Opdivo®). Nivolumab (Opdivo®) fue discontinuado en el 14% de los pacientes
y fue demorado en el 24% de los pacientes por una reaccién adversa. Las reacciones
adversas y anormalidades de laboratorio ocurridas en pacientes con SCCHN generalmente
fueron similares a las ocurridas en pacientes con melanomay NSCLC.

Las reacciones adversas serias mas frecuentes reportadas en 22% de los pacientes que
recibieron nivolumab (Opdivo®) fueron neumonia, disnea, insuficiencia respiratoria,
infeccidn de las vias respiratorias y septicemia. Las reacciones adversas mas comunes
ocurridas en >10% de los pacientes tratados con nivolumab (Opdivo®) y con mayor
incidencia que con el agente a eleccion del investigador fueron tos y disnea.

Las anormalidades de laboratorio mas comunes ocurridas en 210% de los pacientes
tratados con nivolumab (Opdivo®) y con mayor incidencia que con el agente a eleccion del
investigador fueron aumento de fosfatasa alcalina, aumento de amilasa, hipercalcemia,
hiperpotasemia y aumento de TSH.

Carcinoma Urotelial

Tratamiento adyuvante del carcinoma urotelial

La seguridad de nivolumab (Opdivo®) se evalué en el CHECKMATE-274, un ensayo
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, de nivolumab (Opdivo®) adyuvante versus
placebo en pacientes adultos que se sometieron a reseccién radical del UC originado en
la vejiga o el tracto urinario superior (pelvis renal o uréter) y presentaron alto riesgo de
recurrencia [véase Estudios Clinicos]. Los pacientes recibieron nivolumab (Opdivo®) 240
mg por infusién intravenosa durante 30 minutos cada 2 semanas (n=351) o placebo (n=348)
hasta la recurrencia o toxicidad inaceptable durante un maximo de 1 aino. La mediana de
duracion del tratamiento con nivolumab (Opdivo®) fue de 8.8 meses (rango: 0 a 12.5).

Se produjeron reacciones adversas serias en el 30% de los pacientes tratados con
nivolumab (Opdivo®). La reacciéon adversa seria mas frecuente notificada en 2 2% de los
pacientes fue la infeccion del tracto urinario. Se produjeron reacciones adversas mortales
en el 1% de los pacientes, que incluyeron eventos de neumonitis (0.6%). Nivolumab
(Opdivo®) se discontinué por reacciones adversas en el 18% de los pacientes. Nivolumab
(Opdivo®) se retrasoé por reacciones adversas en el 33% de los pacientes.

Las reacciones adversas mas frecuentes (notificadas en 2 20% de los pacientes) fueron
erupcion cutanea, fatiga, diarrea, prurito, dolor musculoesquelético e infeccién del tracto

urinario.
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Las Tablas 33 y 34 resumen las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio,
respectivamente, en el ensayo CHECKMATE-274.

Tabla 33: Reacciones adversas reportadas en 210% de los pacientes - CHECKMATE-274

OPDIVO Placebo
(n=351) (n=348)
Reaccion adversa Todos los | Grados 34 | Todoslos | Grados 34
grados (%) (%) grados (%) (%)

Piel y tejido subcutaneo

Erupcion dérmica* 36 1.7 19 0.3

Prunto 30 0 16 0
Generales

Fatiga / astenia 36 1.1 32 03

Pirexia 10 0.3 10 03
Gastrointestinales

Diarrea® 30 28 27 1.7

Nausea 16 0.6 13 0

Dolor abdominal® 15 09 15 06

Constipacion 13 0.3 15 0.3
Musculoesqueléticas y del tejido conectivo

Dolor musculoesquelético® 28 0.6 24 09

Artralgia 11 0.3 13 0
Infecciones

Infeccibn del tracto unnano® 22 6 23 9

Infeccion del tracto 18 03 16 06

respiratorio supernor’
Endocrinas

Hipertiroidismo 11 0 1.1 0

Hipotiroidismo 11 0 2.3 0
Trastornos renales y urinarios

Falla renal? I 17 | 1.7 I 16 [ 0.9
Respiratorias, toracicas y mediastinicas

Tos" 14 0 11 0

Disnea’ 11 0.3 6 0.3
Metabolismo y nutricion

Disminucidn del apetito | 13 | 09 | 7 | 0.3
Trastornos del sistema nervioso

Mareos | 11 | 03 | 9 | 0
Hepatobiliares

Hepatitis* | 11 | 4 I 8 | 06

La toxicidad se califico segun NCI CTCAE v4.

a Incluye acné, ampollas, dermatitis, dermatitis acneiforme, dermatitis alérgica, dermatitis contacto,
eccema, eccema asteatoético, eccema numular, eritema, eritema multiforme, liquen escleroso,
queratosis liquenoide, penfigoide, reaccion de fotosensibilidad, trastorno de pigmentacion, psoriasis,
erupcion cutanea, erupcion eritematosa, erupcion macular, erupciéon maculopapular, erupcién
papular, erupcion pruriginosa, rosacea, exfoliacion cutanea, lesién cutanea, reaccién cutanea,
erupcion cutanea toxica y urticaria.

b Incluye colitis, colitis microscoépica, diarrea, duodenitis, enteritis y enterocolitis inmunomediada.

¢ Incluye dolor abdominal, malestar abdominal, sensibilidad abdominal, y dolor abdominal superior e
inferior.

d Incluye dolor musculoesquelético, dolor de espalda, dolor 6seo, dolor toracico musculoesquelético,
malestar musculoesquelético, mialgia, dolor de cuello, dolor en las extremidades y dolor de columna.
e Incluye cistitis, infeccion del tracto urinario por escherichia, pielonefritis, pielonefritis aguda,
pielonefritis crénica, uretritis, infeccion del tracto urinario, infeccién bacteriana del tracto urinario,
infeccion estafilocécica del tracto urinario y urosepsis.

f Incluye infeccion del tracto respiratorio superior, nasofaringitis, faringitis y rinitis.
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g Incluye lesion renal aguda, nefritis autoinmune, aumento de creatinina en sangre, disminucion de la
tasa de filtracion glomerular, nefritis inmunomediada, nefritis, insuficiencia renal y deterioro renal.

h Incluye tos, tos productiva y sindrome de tos de las vias respiratorias superiores.

i Incluye disnea y disnea de esfuerzo.

j Incluye mareos, mareos posturales y vértigo.

k Incluye aumento de aspartato aminotransferasa, aumento de alanina aminotransferasa, aumento de
bilirrubina en sangre, colangitis, dafio hepatico inducido por farmacos, insuficiencia hepatica, funcion
hepatica anormal

Tabla 34: Anormalidades de laboratorio que empeoraron desde la condicién basal® en 210% de los pacientes -
CHECKMATE-274

OPDIVO Placebo
n=351 n=348
Anormalidad de laborstorlo  —gass Io{s G}rados 34 | Todos Ir.i(s c]lrados 14
grados (%) (%) grados (%) (%)
Quimica
Aumento de creatinina 36 1.7 36 26
Aumento de amilasa 34 8 23 3.2
Aumento de lipasa 33 12 k1l 10
Hiperpotasemia 32 5 30 6
Aumento de fosfatasa
alcalina 24 23 15 06
Aumento de AST 24 3.5 16 09
Aumento de ALT 23 29 15 06
Hiponatremia 22 4.1 17 1.8
Hipocalcemia 17 1.2 1 09
Hipomagnesemia 16 0 9 0
Hipercalcemia 12 0.3 8 0.3
Hematologia
Linfopenia 33 29 27 15
Anemia 30 14 28 0.9
Neutropenia 11 0.6 10 0.3

a La incidencia de cada andlisis se basa en el nimero de pacientes que tuvieron disponible una
medicion de laboratorio en condicion basal y al menos una durante el estudio: grupo de OPDIVO
(rango: 322 a 348 pacientes) y grupo de placebo (rango: 312 a 341 pacientes).

Cancer Colorrectal Metastasico MSI-H o dMMR

La seguridad de nivolumab (Opdivo®) administrado como monoterapia o en combinacion
con ipilimumab se evalu6 en el CHECKMATE-142, un ensayo multicéntrico, no
randomizado, de muiltiples cohortes paralelas, abierto [véase Estudios Clinicos]. En el
CHECKMATE-142, 74 pacientes con mCRC recibieron nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg por
infusion intravenosa durante 60 minutos cada 2 semanas hasta la progresion de la
enfermedad o una toxicidad intolerable, y 119 pacientes con mCRC recibieron nivolumab
(Opdivo®) 3 mg/kg e ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas por 4 dosis, luego nivolumab
(Opdivo®) 3 mg/kg cada 2 semanas hasta la progresion de la enfermedad o una toxicidad
inaceptable.

En la cohorte de nivolumab (Opdivo®) con ipilimumab, se produjeron reacciones adversas
serias en el 47% de los pacientes. El tratamiento fue discontinuado en el 13% de los
pacientes, y demorado en el 45% de los pacientes por una reaccion adversa. Las

158
Acta No. 11 de 2025 SEMPB Primera parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ @ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA ]

VIDA INVIMQ | Te Acompana

reacciones adversas serias mas frecuentes reportadas en 22% de los pacientes fueron
colitis/diarrea, eventos hepaticos, dolor abdominal, lesién renal aguda, pirexia y
deshidratacion. Las reacciones adversas mas frecuentes (reportadas en 220% de los
pacientes) fueron fatiga, diarrea, pirexia, dolor musculoesquelético, dolor abdominal,
prurito, nauseas, erupcién, disminucion del apetito y vomitos.

Las Tablas 35 y 36 sintetizan las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio,
respectivamente, en el CHECKMATE-142. En funcion del disefio del CHECKMATE-142, los
datos a continuacion no se pueden utilizar para identificar diferencias estadisticamente
significativas entre las dos cohortes resumidas a continuaciéon para cualquier reaccién
adversa.

Tabla 35: Reacciones Adversas que ocurrieron en 210% de los pacientes - CHECKMATE-142
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OPDIVO OFDIVO mas Ipilimumab
Reaccion Adversa (e=T4) (m=118)
Todes les Grades 3-4 Todos les Grados 3-4
Grados (%) (%) Grados (%) (%)

Generales

Fatiga® 34 5 49 6

Pirextia 14 0 38 0

Edema® 12 0 7 0
Gastromtestinales

Diarres 43 2.7 43 34

Daolor sbdaminal® 34 7 30 3

Nauseas 34 1.4 26 0.8

Vémitos 18 4.1 0 1.7

Constipacion 20 0 15 0
Musculoesqueléticos v Tejido Conective

Dolor musculossqualético® 18 14 38 34

Armalgia 19 0 14 08
Respiratorios, Toracices vy Mediastinicos

Tos 26 0 12 0.8

Disnea ] 1 13 1.7
Piel ¥ Tejido Subcutines

Erupcidn® 23 14 i3 42

Prurito 18 0 18 17

Piel seca 7 0 11 0
Infecciones

Infeccion del racto respiratorio superior’ 10 0 9 0
Endecrinas

Hiperglucemis 19 2.7 [] 1

Hipotiroidismo 5 0 14 0.8

Hipertiraidismo 4 0 12 0
Sistema Nervioso

Cefales 16 0 17 1.7

Mareos 14 ] 11 0
Metabolismo v Nutricion

Disminucion del apetito 14 14 20 1.7
Trastornos priquintricos

Insaranio 9 0 13 08
Investizaciones

Descenso da peso ] 0 10 0

La toxicidad sa califico segim NCI CTCAE v4.

* Incluye astemiz

® Incluys edema pezifirico @ inflamacion periferica.

©  Incluys dalor shdominal supsrior, dolor abdeminal inferior v malestar abdominal
¢ Incluye dolor de espalda, dolor en extremidades, mialgis, dolor de cuello y dolor dszo.
©  Incluye dermatitiz, dermatitis acneiforme, v erapcion descrita como maculopapular, eritematosa v generalizada
! Incluye nasofaringitis v rimitis.

Reacciones adversas clinicamente importantes reportadas en <10% de los pacientes que
recibieron nivolumab (Opdivo®) con ipilimumab fueron encefalitis (0.8%), miositis
necrotizante (0.8%) y uveitis (0.8%).

Tabla 36: Anormalidades de laboratorio que empeoraron desde la condicion basal® en 210% de los pacientes
- CHECKMATE-142
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Anormalidad de OFDIVO OFDIVO mis Ipilimumab
Laboratorio (m=T74) {n=11%)
| Crdesaay | TR | Grades 3.4 o)
Hematologia
Apsmiz 50 7 42 o
Linfopenia 36 7 23 &
Weuntropenia 20 43 18 0
Trombocitopenia 16 14 26 0e
Quimica
Aumento de fosfatasa - 5 23
alcaling B - -
Aumento de lipasa 33 18 g 12
Aumento de ALT 32 18 33 12
Aumento de AST 31 14 40 12
Hiponamemia 27 43 26 5
Hipocalcemia 19 0 14 0
Hipomagnesemia 17 0 18 0
Aumento de amilasa 14 4.8 34 34
Aumento de bilirubina 14 41 21 5
Hipopotasamia 14 0 15 1.8
Aumento de crestining 12 0 25 3.6
Hiperpotasermia 11 0 23 0L

* La incidencis de cads analisis se besa en el nimero de pacientes gque tuvieron dispomible uns medicion de
laboratorio hasal v al menos una durante &l esmudio. El namero de pacientes evaluables oscila entre 62 v 71 parala
cohorte de OPDIVO, y entre 87 v 114 para la cobarte de OPDIVO mas ipilimumah.

Carcinoma Hepatocelular

La seguridad de nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg cada 2 semanas como monoterapia se
evalué en un subgrupo de 154 pacientes con HCC y cirrosis Child-Pugh Clase A que
progresaron con sorafenib o eran intolerantes a dicho farmaco. Estos pacientes se
enrolaron en las Cohortes 1y 2 del CHECKMATE-040, un ensayo multicéntrico, de cohortes
multiples y etiqueta abierta [véase Estudios Clinicos]. Los pacientes debian tener un nivel
de AST y ALT <5 x ULN y un nivel de bilirrubina total <3 mg/dL. La mediana de la duracién
de exposicion a nivolumab (Opdivo®) fue de 5 meses (rango: de 0 a 22+ meses). Se
produjeron reacciones adversas serias en el 49% de los pacientes. Las reacciones
adversas serias mas frecuentes reportadas en al menos el 2% de los pacientes fueron
pirexia, ascitis, dolor de espalda, deterioro general de la salud fisica, dolor abdominal,
neumonia y anemia.

El perfil de toxicidad observado en estos pacientes con HCC avanzado fue generalmente
similar al observado en pacientes con otros tipos de cancer, a excepcion de una mayor
incidencia de elevaciones en las transaminasas y los niveles de bilirrubina. El tratamiento
con nivolumab (Opdivo®) dio como resultado elevacion de AST emergente del tratamiento
de Grado 3 6 4 en 27 pacientes (18%), ALT de Grado 3 6 4 en 16 pacientes (11%), y
bilirrubina de Grado 3 6 4 en 11 pacientes (7%). Se produjo hepatitis mediada por la
respuesta inmune que requirié corticosteroides sistémicos en 8 pacientes (5%).

La seguridad de nivolumab (Opdivo®) 1 mg/kg en combinacién con ipilimumab 3 mg/kg se
evalué en un subgrupo que comprendia a 49 pacientes con HCC y cirrosis Child-Pugh
Clase A enrolados en la Cohorte 4 del ensayo CHECKMATE-040 que progresaron con
sorafenib o eran intolerantes a dicho farmaco. Nivolumab (Opdivo®) e ipilimumab se
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administraron cada 3 semanas por 4 dosis, seguidos de nivolumab (Opdivo®) 240 mg
como monoterapia cada 2 semanas hasta la progresién de la enfermedad o una toxicidad
inaceptable. Durante el periodo de combinacion de nivolumab (Opdivo®) e ipilimumab, 33
de 49 (67%) pacientes recibieron las 4 dosis planificadas de nivolumab (Opdivo®) e
ipilimumab. Durante todo el periodo de tratamiento, la mediana de la duraciéon de
exposicion a nivolumab (Opdivo®) fue de 5.1 meses (rango: de 0 a 35+ meses) y a
ipilimumab fue de 2.1 meses (rango: de 0 a 4.5 meses). El 47% de los pacientes estuvieron
expuestos al tratamiento durante >6 meses, y el 35% de los pacientes estuvieron
expuestos al tratamiento durante >1 afio. Se produjeron reacciones adversas serias en el
59% de los pacientes. El tratamiento fue discontinuado en el 29% de los pacientes y
demorado en el 65% de los pacientes por una reaccién adversa.

Las reacciones adversas serias mas frecuentes (reportadas en 24% de los pacientes)
fueron pirexia, diarrea, anemia, aumento de AST, insuficiencia adrenal, ascitis, hemorragia
de varices esofagicas, hiponatremia, aumento de bilirrubina en sangre y neumonitis.

Las Tablas 37 y 38 resumen las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio,
respectivamente, en el CHECKMATE-040. En funcion del diseio del estudio, los datos a
continuacién no se pueden utilizar para identificar diferencias estadisticamente
significativas entre las cohortes resumidas a continuacion para cualquier reaccién
adversa.

Tabla 37: Reacciones Adversas ocurridas en 210% de los pacientes que recibieron nivolumab (Opdivo®) en
combinacién con ipilimumab en la Cohorte 4 u nivolumab (Opdivo®) en las Cohortes 1y 2 del CHECKMATE-
040
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OPDIVO e Ipilimumab OFDIVO
"y (w=49) (n=154)
Bascclin Atvem Todos Ies Grades Todos Ios Grades | Grades 34 (%)
(%) Grados 3-4 (%) (%)

Trastornos de la Piel v el Tejido Subcutines

Erupcion cutanes i1 £ 6 0.6

Prurito 53 4 27 0.6
Trastornos Musculoesqueleticos ¥ del Tejido Comectivo

Dolor 4 - i 19
musculoesgueletico -

; i 10 0 [ 0.6
Trastornos Gastrointestinales

Dhiarrea 0 4 17 1.3

Dolor abdominal 13 ] 34 39

Niuseas 0 0 ] 0

Aucitia 14 [ ) 26

Constipacion 14 0 16 0

Boca seca 12 0 g 0

Dispepsia 12 2 1 0

Vomitos 12 2 14 0

E stomatitis 10 0 7 0

Disteraion abdominal i 0 11 0
Trastornes Respiratorios, Toracico: v Mediastinicos

Tos 37 0 px] 0

Disnes 14 0 13 1.9

Nemmontis 10 1 13 0.6
Trastornos del Metabolismo v la Nutricion

Dismnucion dsl apstte | 335 2 | 7] 13
Trastornes Generales

Fatiga 7 1 38 3.2

Pirexia 17 0 18 0.6

Malestar 18 2 6.5 0

Ederns 16 1 1 0

Enfermedad upo ” 0 ® ]

influenzs

Escalofnios 10 0 ig 1]
Trastornos del Sistema Nervioso

Cefalea 1 0 11 0.6

Mareoy 2 0 ) 0
Trastornes Endocrines

Hipotiroidismo . 0 4.5 1]

Insuficiencia adrenal 18 4 0.6 0
Investigaciones

Disminncion de peso | 0 | 0 | 7 [ 0
Trastornos Priquistricos

Insomnio | 18 | 0 | 10 | 0
Trastornos de la Sangre v el Sistema Linfatico

Anermia | 10 | 4 | 19 | 2.6
Infecciones

Influenza | 10 | 2 | 1.9 | 0
Trastornes Vasculares

Hipotension | 10 | 0 | 0.6 | [1]

Las reacciones adversas clinicamente importantes reportadas en <10% de los pacientes
que recibieron nivolumab (Opdivo®) con ipilimumab fueron hiperglucemia (8%), colitis
(4%) y aumento de creatina fosfocinasa en sangre (2%).

Tabla 38: Anormalidades de laboratorio que empeoraron desde la condicion basal® en 210% de los pacientes
que recibieron nivolumab (Opdivo®) en combinacion con ipilimumab en la Cohorte 4 u nivolumab (Opdivo®)
en las Cohortes 1y 2 del CHECKMATE-040
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OFDIVO e Ipilimumab OFDIVO™
Anormalidad de (n=4T)
Laboratorio Tedos ;:':;:‘vrlﬂm Grados 3-4 (%)

Tedos loz Grades | Grades 3-4 (%)
(04)

Hematologia
Linfopenia 33 13 £ 15
Ansmia 43 43 48 46
Heutropenia 43 9 12 13
Lencopsnia 40 21 26 33
Trombocitopenia 36 7

Quimics
Aurnento de AST
Aurnento de ALT
Avymento de bilirmibing
Auvmento de lipasz
Hiponatremia
Hipocalcemia
Aurnento de fosfatasa
alcalina
Aumsnto de amilaza
Hipopotasemia
Hiperpotasemia
Aurnento de creatinina 2
Hipomapnssemia 11 0 13 [0
El denommador usads para calcular Ia tasa vario de 140 2 132 sa fimeion del sumsro de parssntss con un valar basal v al
menes o valar isso del tratamisnte.

s
s
i

40 58 18

alsfela/2|2
.
=
2

.

[ = v
=l es| &

3

En pacientes que recibieron nivolumab (Opdivo®) con ipilimumab, se produjo rebrote
virolégico en 4 de 28 (14%) pacientes y en 2 de 4 (50%) pacientes con infeccién activa por
VHB o VHC en condicion basal, respectivamente. En pacientes que recibieron nivolumab
(Opdivo®) como monoterapia, se produjo rebrote virolégico en 5 de 47 (11%) pacientes y
en 1 de 32 (3%) pacientes con infeccion activa por VHB o VHC en condicion basal,
respectivamente. El rebrote virologico del VHB se definié como un aumento de al menos 1
log en el ADN del VHB para aquellos pacientes con ADN del VHB detectable en condicion
basal. El rebrote virolégico del VHC se defini6 como un aumento de 1 log en el ARN del
VHC respecto de la condicion basal.

Cancer Esofagico

Tratamiento Adyuvante del Cancer Esofagico o de la Unién Gastroesofagica Resecado

La seguridad de nivolumab (Opdivo®) fue evaluada en el CHECKMATE-577, un ensayo
aleatorizado, controlado con placebo, doble ciego, multicéntrico, en 792 pacientes tratados
con cancer esofagico o de la unién gastroesofagica completamente resecado (margenes
negativos) que tenian enfermedad patolégica residual luego de la quimiorradioterapia
(CRT) [véase Estudios Clinicos]. El ensayo excluy6 a pacientes que no recibieron CRT
concurrente antes de la cirugia, que tenian enfermedad resecable en estadio IV,
enfermedad autoinmune o cualquier afeccion que requiriera tratamiento sistémico con
corticosteroides (>10 mg diarios de prednisona o equivalente) u otros medicamentos
inmunosupresores. Los pacientes recibieron nivolumab (Opdivo®) 240 mg o placebo por
infusion intravenosa durante 30 minutos cada 2 semanas por 16 semanas, seguido de 480
mg o placebo por infusién intravenosa durante 30 minutos cada 4 semanas comenzando
en la Semana 17. Los pacientes fueron tratados hasta la recurrencia de la enfermedad, una
toxicidad inaceptable o durante un plazo total de 1 aino. La mediana de la duracién de la
exposicion fue de 10.1 meses (rango: <0.1 a 14 meses) en los pacientes tratados con
nivolumab (Opdivo®) y de 9 meses (rango: <0.1 a 15 meses) en los pacientes tratados con
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placebo. Entre los pacientes que recibieron nivolumab (Opdivo®), el 61% estuvieron
expuestos durante >6 meses, y el 54% estuvieron expuestos durante >9 meses.

Se produjeron reacciones adversas serias en el 33% de los pacientes que recibieron
nivolumab (Opdivo®). Una reaccion adversa seria reportada en 22% de los pacientes que
recibieron nivolumab (Opdivo®) fue la neumonitis. Se produjo una reaccién adversa mortal

de infarto de miocardio en un paciente que recibié nivolumab (Opdivo®).

Nivolumab (Opdivo®) fue discontinuado en el 12% de los pacientes y fue demorado en el
28% de los pacientes por una reaccioén adversa.

Las Tablas 39 y 40 sintetizan las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio,
respectivamente, en el CHECKMATE-577.

Tabla 39: Reacciones Adversas ocurridas en 210% de los pacientes que recibieron nivolumab (Opdivo®) -
CHECKMATE-577

Reaccion Adveria

OFDIVO
(n=532)

Placebo
(n=260)

Todos los grades
(%4)

Grados 3-4 (%)

Toedos los grados | Grados 3-4 (%)

(%%)

Reacciones Adversas

86

34

32

Gastrointestinales

Disrrea

]

08

Magseas

p|

0

Daolor abdominal®

17

Vémitos

13

Diisfasiz

13

Dizpepsia”

12

oloo|lo|o|la

raloo|on]| oo |oo| o

Constipacion

n

Generales

Fatizz"

24 |

Respiratorias, Toracicas v Mediastinicas

Tos!

0

Disnea”

12

Dermicas v del Tejido Subcutanes

Ernupeidn cutines’

1 |

Prurite

E] |

Investizaciomes

Dizminucion de peso

13 |

Musculoesqueléticas v del Tejido Conective

Dolor mmsculossquelético’

11

Artralsia

10

Aletabolizme v Nutricion

Disminucion del spetito

15 |

Endocrinas

Hipotiroidiumo

11 [

* Inchove dolor abdominzl superior, dolor bdominal inferior y malestar abdominal.

b
* Inchrve astemis

“ Inchuye tos productiva.
¢ Inchrve disnea de ssfuerzo.

! Inchoye erupcidn pustalar, dermatitie dermatitie acneiforme dermatitie slérgics dermatitie ampollosa, erupcidn
exfoliativa, eropcion erifemstoss, erupcion macular, erupcion maculopapulsr, erupcion papular, erupcion

prutica

# Inchrve dolor de espalda, dolor dseo, dolor de pecho musculoesguelético, malestar musculoesquelético, mialgia,
mialgia intercostal dolar de cuello, dolor de extremidades. dolor espinal

Inchrye reflujo gaswoesofigico.

Tabla 40: Anormalidades de laboratorio que empeoraron desde la condiciéon basal® ocurridas en 210% de los
pacientes - CHECKMATE-577
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OPDIVO Placebo
. ) (n=531) (n=2460)
Anormalidad de Laboratario Todos los Grades 34 Todos las Grades 34
Grados (%) (%) Grados (%) (%)
Quimica
Aumanto de AST 27 2.1 22 0.8
Aumento de fosfatasa alcaling 25 0.8 18 0.8
Aumanto de albimina 21 0.2 18 0
Aurpento de ALT 20 1.9 18 12
Awmanto de amilasz 20 30 13 13
Hiponatremia 10 17 12 12
Hiparpotasamiz 17 0.8 15 1.6
Hipopotasemia 11 1 11 1.2
Aumento de wansaminasas’ 11 1.3 § 1.2
Hematologia
Linfopenia 4 17 33 1
Ansmia 27 0.8 21 0.4
Neutropenia 24 15 13 0.4

" La incidencia de cada anilisis se basa en &l nimero de pacientes que mvieron dispomible uma medicion de
laboratorio basal v al menos una durante &l estadio: grupe de OPDIVO (rango: 163 a 516 pacientss) v prupo de
placebo (rango: 84 a 256 pacientes).

" Inchrve sumento de alanins aminotrensferass v sumento de aspartato aminotransferasa

Carcinoma de Células Escamosas de Esé6fago
La seguridad de nivolumab (Opdivo®) en combinacion con quimioterapia o en
combinacion con ipilimumab se evalué en el CHECKMATE-648, un ensayo aleatorizado,
con control activo, multicéntrico, abierto, en pacientes con CCEE irresecable avanzado,
recurrente o metastasico, sin tratamiento previo. Los pacientes recibieron uno de los
siguientes tratamientos:
¢ Nivolumab (Opdivo®) 240 mg los dias 1y 15, 5-FU (fluorouracilo) 800 mg/m2/dia por
via intravenosa los dias 1 a 5 (durante 5 dias) y cisplatino 80 mg/m2 por via
intravenosa el dia 1 (de un ciclo de 4 semanas).
¢ Nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg cada 2 semanas en combinaciéon con ipilimumab 1
mg/kg cada 6 semanas.
¢ 5-FU (fluorouracilo) 800 mg/m2/dia por via intravenosa los dias 1 a 5 (durante 5 dias)
y cisplatino 80 mg/m2 por via intravenosa el dia 1 (de un ciclo de 4 semanas).

Entre los pacientes que recibieron nivolumab (Opdivo®) con quimioterapia, la mediana de
duracién de tratamiento fue de 5.7 meses (rango: 0.1 a 30.6 meses). Entre los pacientes
que recibieron nivolumab (Opdivo®) e ipilimumab, la mediana de duracion de tratamiento
fue de 2.8 meses (rango: 0 a 24 meses).

Se produjeron reacciones adversas serias en el 62% de los pacientes que recibieron
nivolumab (Opdivo®) en combinacién con quimioterapia, y en el 69% de los pacientes que
recibieron nivolumab (Opdivo®) en combinacion con ipilimumab. Las reacciones adversas
serias mas frecuentes notificadas en 22% de los pacientes que recibieron nivolumab
(Opdivo®) con quimioterapia fueron neumonia (11%), disfagia (7%), estenosis esofagica
(2.9%), insuficiencia renal aguda (2.9%) y pirexia (2.3%). Las reacciones adversas serias
mas frecuentes notificadas en 22% de los pacientes que recibieron nivolumab (Opdivo®)
con ipilimumab fueron neumonia (10%), pirexia (4.3%), neumonitis (4%), neumonia por
aspiracion (3.7%), disfagia (3.7%), funcion hepatica anormal (2.5%) y deshidratacién (2.5%).
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Se produjeron reacciones adversas mortales en 5 (1.6%) pacientes que recibieron
nivolumab (Opdivo®) en combinaciéon con quimioterapia; estas incluyeron neumonitis,
neumatosis intestinal, neumonia e insuficiencia renal aguda, y en 5 (1.6%) pacientes que
recibieron nivolumab (Opdivo®) en combinacién con ipilimumab; estas incluyeron
neumonitis, enfermedad pulmonar intersticial, embolia pulmonar y sindrome de distrés
respiratorio agudo.

Nivolumab (Opdivo®) y/o la quimioterapia se discontinuaron en el 39% de los pacientes y
se retrasaron en el 71% de los pacientes debido a una reaccion adversa. Nivolumab
(Opdivo®) y/o ipilimumab se discontinuaron en el 23% de los pacientes y se retrasaron en
el 46% de los pacientes debido a una reaccién adversa.

Las reacciones adversas mas comunes informadas en 220% de los pacientes tratados con
nivolumab (Opdivo®) en combinacién con quimioterapia fueron nauseas, disminucién del
apetito, fatiga, constipacion, estomatitis, diarrea y vomitos. Las reacciones adversas mas
comunes informadas en 220% de los pacientes tratados con nivolumab (Opdivo®) en
combinacion con ipilimumab fueron sarpullido, fatiga, pirexia, nauseas, diarrea y
constipacion.

Las Tablas 41 y 42 resumen las reacciones adversas y las anormalidades de laboratorio,
respectivamente, en el CHECKMATE-648.

Tabla 41: Reacciones adversas ocurridas en 210% de los pacientes que recibieron nivolumab (Opdivo®) -
CHECKMATE-648
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OPDIVO con OPDIVD e Cisplatino y 5-FU
cisplatino v 5-FU ipilimumab (n=304)
(n=310) (n=322)
Reacciin adversa Todos | Grados | Todos | Grados | Todos | Grados
los 3-4 (%) los 3-4 (%) los 3-4 (%)
grados grados grados
(%) (%) (%)
Gastrointestinales
Nauseas 65 4.2 22 0.6 56 2.6
Constipacién 44 1.0 20 0.3 43 1.0
Estomatitis® 44 9 11 0.6 35 3.0
Diarrea 29 2.9 22 1.9 20 2.0
Vémitos 23 2.3 15 1.6 19 3.0
Disfagia 14 7 12 5 12 4.9
Dalor abdominal® 13 1.9 10 0.9 11 0.7
Metabolismo y nutricion
Disminucidn del 51 7 17 4.0 50 6
apetito
Generales
Fatiga® 47 3.5 28 2.5 41 4.9
Pirexia” 19 0.3 23 0.9 12 0.3
Edema® 16 0 7 0 13 0
Sistema nervioso
Neuropatia 18 1.3 2.8 0 13 1.0
periférica’
Psiquiatricas
Insomnio | 16 | 0 | 8 | 0 [ 10 | 0.3
Piel y tejido subcutaneo
Erupcion® 16 0.6 31 3.1 7 0
Prurito 11 0 17 0.9 3.6 0
Alopecia 10 0 11 0
Respiratorias, toracicas y mediastinicas
Tos" | 6 | 03 ] 12 ] 03 ] 13 ] 0.3
Infecciones e infestaciones
Neumonia' | 13 | 5 | 14 | [] | 0w | 2.6
Endocrinas
Hipotirocidismo | 7 | 0 | i4 | 0 [ 03 | 0
Investigaciones
Disminucion de 12 0.6 12 1.9 1 1.0
peso .
Musculoesqueléticas y del tejido conjuntivo
Dolor " " 0.3 14 0.6 8 0.3
musculoesquelético’

La toxicidad se calificé segun los criterios CTCAE del NCI v4.

a Incluye ulcera aftosa, ulceracion de la boca e inflamacién de mucosas.

b Incluye malestar abdominal, dolor abdominal inferior y dolor abdominal superior.

¢ Incluye astenia y malestar general.

d Incluye fiebre asociada con el tumor.

e Incluye inflamacion, edema generalizado, edema periférico e inflamacion periférica.

f Incluye hiperestesia, hipoestesia, neuropatia motora periférica, neuropatia sensitivomotora periférica
y neuropatia sensitiva periférica.

g Incluye dermatitis, dermatitis acneiforme, dermatitis alérgica, dermatitis ampollosa,

erupcion medicamentosa, erupcion exfoliativa, erupcion eritematosa, erupcion folicular,

erupciéon macular, erupcién maculopapular, erupciéon papular y erupcion pruritica.

h Incluye tos productiva.

i Incluye neumonia organizada, neumonia bacteriana y neumonia por Pseudomonas.

j Incluye dolor de espalda, dolor 6seo, dolor de pecho musculoesquelético, mialgia, dolor de cuello,
dolor de extremidades y dolor espinal.
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Tabla 42: Valores de laboratorio que empeoraron desde la condicion basal® ocurridas en 210% de los pacientes
- CHECKMATE-648

OPDIVO con OPDIVO e ipilimumab | Cisplatino y 5-FU
cisplatino y 5-FU - n=304
Anormalidad de P (,.,:313} (n=322) (n=304)
laboratorio
Grados 1- | Grados 3- | Grados 1- | Grados 3- | Grados 1- | Grados 3-
4 (%) 4 (%) 4 (%) 4 (%) 4 (%) 4 (%)
Hematologia
Anemia 81 21 52 7 66 14
Linfopenia 67 23 50 13 44 8
Neutropenia 61 18 13 1.3 48 13
Leucopenia 53 11 39 5
lmmmc'mp‘?"' 0 33 1 1.0 29 2.8
Quimica
Hiponatremia 52 15 45 11 40 8
Hipocalcemia 43 3.0 32 0 23 0.7
Aumento de
crcatining 4 2.3 19 0.7 ki | 0.7
g‘p""‘ag"‘mm‘ 35 1.7 5 0 25 1.8
Hiperglucemia 34 0 43 4.3 36 0.8
Hiperpotasemia 3 2.3 23 1.6 24 0.7
Hipopotasemia 29 9 19 5 17 b
Aumento de
fosfatasa 26 1.3 3 3.3 15 0
alcalina
Aumento de
AST 23 3.3 39 6 11 1.4
Aumento de
ALT 23 2.3 33 6 8 0.7
Hipoglucemia 18 0.4 15 1.2 7 0
Hipercalcemia 11 2.6 15 2.0 8 0

a La incidencia de cada andlisis se basa en el nimero de pacientes que tuvieron disponible una
medicion de laboratorio basal y al menos una durante el estudio: grupo de OPDIVO con cisplatino y 5-
FU (rango: 60 a 305 pacientes), grupo de OPDIVO e ipilimumab (rango: 59 a 307 pacientes) o grupo de
cisplatino y 5-FU (rango: 56 a 283 pacientes).

Tratamiento del Carcinoma de Células Escamosas de Eséfago (CCEE):

La seguridad de nivolumab (Opdivo®) fue evaluada en el ATTRACTION-3, un _ensayo
aleatorizado, con control activo, abierto, multicéntrico, realizado en 209 pacientes con
ESCC irresecable avanzado, recurrente o metastasico, que eran refractarios o intolerantes
a al menos una quimioterapia con fluoropirimidina y platino. El ensayo excluyé a pacientes
que eran_refractarios o _intolerantes a la terapia con taxanos, que tenian _metastasis
cerebrales sintomaticas o que requerian tratamiento, pacientes que tenian enfermedades
autoinmunes, que usaban _corticosteroides sistémicos o inmunosupresores, que tenian
aparente invasion tumoral de érganos adyacentes al tumor esofagico, o tenian stents en
el eséfaqgo o tracto respiratorio. Los pacientes recibieron nivolumab (Opdivo®) 240 mg por
infusion intravenosa durante 30 minutos cada 2 semanas (n=209) o un agente a eleccién
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del investigador: docetaxel 75 mg/m2 por via_intravenosa cada 3 semanas (n=65) o
paclitaxel 100 mg/m2 por via intravenosa una vez por semana por 6 semanas, sequidas de
1 semana de descanso (n=143). Los pacientes fueron tratados hasta la progresién de la
enfermedad o una toxicidad inaceptable. La mediana de la duracion de la exposicién fue
de 2.6 meses (rango: 0 a 29.2 meses) en pacientes tratados con nivolumab (Opdivo®) y de
2.6 meses (rango: 0 a 21.4 meses) en pacientes tratados con docetaxel o paclitaxel. Entre
los pacientes que recibieron nivolumab (Opdivo®), el 26% estuvo expuesto por >6 meses
y el 10% estuvo expuesto por >1 aio.

Se produjeron reacciones adversas serias en el 38% de los pacientes que recibieron
nivolumab (Opdivo®). Las reacciones adversas serias reportadas en 22% de los pacientes
que recibieron nivolumab (Opdivo®) fueron neumonia, fistula esofagica, enfermedad
pulmonar intersticial y pirexia. Se produjeron las siguientes reacciones adversas mortales
en_pacientes que recibieron nivolumab (Opdivo®): enfermedad pulmonar intersticial o
neumonitis (1.4%), neumonia (1.0%), shock séptico (0.5%), fistula esofagica (0.5%),
hemorragia gastrointestinal (0.5%), embolia pulmonar (0.5%), y muerte subita (0.5%).

Nivolumab (Opdivo®) fue discontinuado en el 13% de los pacientes y fue demorado en el
27% de los pacientes por una reaccioén adversa.

Las Tablas 43 y 44 sintetizan las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio,
respectivamente, en el ATTRACTION-3

Tabla 43: Reacciones adversas ocurridas en 210% de los pacientes gue recibieron nivolumab (Opdivo®) -
ATTRACTION-3

OPDIVO Docetaxel o paclitaxel
o (n=209) (n=208)
Reaccion adversa Todos los Grados 3+4 (%) Todos los Grados 3-4 (%)
grados (%) ’ grados (%)
Piel y tejido subcutaneo
Erupcion dérmica? 2 19 28 1
Pruritos 12 0 7 0
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OPDIVO Docetaxel o paclitaxel
Reaccidn adversa (n=200) (n=208)
Todos los Grados 34 (%) Todos los Grados 3-4 (%)
grados (%) grados (%)

Metabolismo y nutricién

D\sn'.nnéjcmn del 21 10 35 5

apetito
Gastrointestinales

Diarrea* 18 1.9 17 14

Constipacion 17 0 19 0

Nauseas 1 0 20 0.5
Musculoesqueléticas y del tejido conectivo

Dolor 26 14

» 17 0

musculoesquelético®
Infecciones

Infeccion del tracto

respiratorio 17 1.0 14 0

superior®

Neumonia' 13 5 19 9
Respiratorias, toracicas y mediastinicas

Tos? | 18 | 0 | 14 | 05
Generales

Pirexia" 16 05 19 05

Fatigal 12 14 27 4.8
Sangre y sistema linfatico

Anemial | 13 | 8 | 30 | 13
Endocrinas

Hipotiroidismo* | 1 | 0 | 14 | 0

La toxicidad se calificé segiin NCI CTCAE v4.

a_Incluye urticaria, erupcion medicamentosa, eczema, eczema asteatdsico, eczema _numular, sindrome de
eritrodisestesia_palmo-plantar, eritema, eritema multiforme, ampollas, exfoliacion de la piel, sindrome de
Stevens-Johnson, dermatitis, dermatitis descrita como_acneiforme, ampollosa o por contacto, y erupcién
dérmica descrita como maculopapular, generalizada o pustular.

b Incluye hipofagia y aversion a la comida.

c Incluye colitis.
d Incluye espondilolistesis, periartritis, dolor de pecho musculoesquelético, dolor de cuello, artralgia, dolor de

espalda, mialgia, dolor de extremidades, artritis, dolor éseo y periartritis calcarea.

e Incluye influenza, enfermedad tipo influenza, faringitis, nasofaringitis, traqueitis, y bronquitis e infecciéon de
vias respiratorias superiores con bronguitis.

f Incluye neumonia por aspiracién, neumonia bacteriana e infeccidn pulmonar. Dos pacientes (1.0%) murieron
por neumonia en el brazo de tratamiento con OPDIVO. Dos pacientes (1.0%) murieron por neumonia en el brazo
de tratamiento con quimioterapia; estas muertes se produjeron con paclitaxel solamente.

g Incluye tos productiva.

h Incluye fiebre asociada al tumor.

i Incluye astenia.

jIncluye disminucién de hemoglobina y anemia por deficiencia de hierro.

k Incluye aumento de la hormona estimulante de la tiroides en sangre.

Tabla 44: Anormalidades de laboratorio que empeoraron desde la condicion basal® en 210% de los pacientes -
ATTRACTION-3
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OPDIVO Docetaxel o paclitaxel
: . (n=209) (n=208)
Anormalidad de laboratorio Todos los Grados 3-4 Todos los Grados 3-4
grados (%) (%) grados (%) (%)
Quimica
Aumento de creatinina 78 0.5 68 0.5
Hiperglucemia 52 5 62 5
Hiponatremia 42 1" 50 12
Aumento de AST 40 6 30 1.0
Aumento de fosfatasa alcalina 33 4.8 24 1.0
Aumento de ALT 31 5 22 1.9
Hipercalcemia 22 6 14 2.9
Hiperpotasemia 22 0.5 3 1.0
Hipoglucemia 14 14 14 05
Hipopotasemia 11 29 13 34
Hematologia
Linfopenia 46 19 72 43
Anemia 42 9 " 17
Leucopenia 11 0.5 79 45

a La incidencia de cada andlisis se basa en el numero de pacientes que tenian disponible una mediciéon de
laboratorio basal y al menos una durante el estudio: grupo de nivolumab (Opdivo®) (209 pacientes) y grupo de
docetaxel o paclitaxel (rango: 207 a 208 pacientes).

Cancer Gastrico, Cancer de la Union Gastroesofagica y Adenocarcinoma Esofdgico
La seguridad de nivolumab (Opdivo®) en combinaciéon con quimioterapia se evalu6 en el
CHECKMATE-649, un ensayo aleatorizado, multicéntrico, de etiqueta abierta, en pacientes
con cancer gastrico, cancer de la uniéon gastroesofagica y adenocarcinoma esofagico
avanzado o metastasico no tratado previamente [véase Estudios Clinicos]. El ensayo
excluyé a los pacientes que eran positivos para el receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano (HER2) o que tenian metastasis en el SNC no tratadas. Los pacientes
fueron aleatorizados para recibir nivolumab (Opdivo®) en combinacién con quimioterapia
o quimioterapia solamente. Los pacientes recibieron uno de los siguientes tratamientos:
e Nivolumab (Opdivo®) 240 mg en combinacion con mFOLFOX6 (fluorouracilo,
leucovorina y oxaliplatino) cada 2 semanas o mFOLFOX6 cada 2 semanas.
¢ Nivolumab (Opdivo®) 360 mg en combinaciéon con CapeOX (capecitabina y
oxaliplatino) cada 3 semanas o CapeOX cada 3 semanas.

Los pacientes fueron tratados con nivolumab (Opdivo®) en combinacién con
quimioterapia o quimioterapia solamente hasta la progresion de la enfermedad, una
toxicidad inaceptable o un maximo de 2 afnos. La mediana de la duracién de la exposicién
fue de 6.8 meses (rango: 0 a 33.5 meses) en los pacientes tratados con nivolumab
(Opdivo®) y quimioterapia. Entre los pacientes que recibieron nivolumab (Opdivo®) y
quimioterapia, el 54% estuvo expuesto durante > 6 meses y el 28% estuvo expuesto
durante > 1 aio.

Se produjeron reacciones adversas mortales en 16 (2.0%) pacientes que fueron tratados
con nivolumab (Opdivo®) en combinacién con quimioterapia; estas incluyeron neumonitis
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(4 pacientes), neutropenia febril (2 pacientes), accidente cerebrovascular (2 pacientes),
toxicidad gastrointestinal, mucositis intestinal, choque séptico, neumonia, infeccién,
hemorragia gastrointestinal, trombosis de vasos mesentéricos y coagulacion
intravascular diseminada. Se produjeron reacciones adversas serias en el 52% de los
pacientes tratados con nivolumab (Opdivo®) en combinacién con quimioterapia. Se
discontinué nivolumab (Opdivo®) y/o la quimioterapia en el 44% de los pacientes, y se
suspendié al menos una dosis en el 76% de los pacientes debido a una reaccién adversa.

INVIMA | Te Acompaiia

Las reacciones adversas serias mas frecuentes notificadas en 2 2% de los pacientes
tratados con nivolumab (Opdivo®) en combinacion con quimioterapia fueron vémitos
(3.7%), neumonia (3.6%), anemia (3.6%), pirexia (2.8%), diarrea (2.7%), neutropenia febril
(2.6%) y neumonitis (2.4%). Las reacciones adversas mas comunes notificadas en 2 20%
de los pacientes tratados con nivolumab (Opdivo®) en combinacién con quimioterapia
fueron neuropatia periférica, nauseas, fatiga, diarrea, vomitos, disminuciéon del apetito,
dolor abdominal, constipacion y dolor musculoesquelético.

Las Tablas 45 y 46 resumen las reacciones adversas y las anormalidades de laboratorio,
respectivamente, en el CHECKMATE-649.

Tabla 45: Reacciones adversas en 210% de los pacientes que recibieron nivolumab (Opdivo®) y
quimioterapia - CHECKMATE-649

OFDIVO vy mFOLFOX6 o mFOLFOX6 o CapeOX
CapeOX (m=767)
Reaccion adversa (n=752)
Todos laa Gradeos -4 Todos las Grades 3-4 (%)
Grados (%) (%a) Grados (%)

Resaccion adversa 99 69 98 59
Sistema nervioso

Neuaropatia pariférica® 33 7 46 48

Cefalea 11 0.8 [ 0.3
Gastrointestinales

Ninseas 43 32 44 3.7

Diarrea 32 5 34 3.7

'V omitos 31 42 28 41

Diolor shdominal® 27 28 24 26

Constipacion 25 0.6 21 04

Estamatiriy 17 1.8 13 0.8
Generales

Fatisz” 44 7 40 5

DPrress” 12 1.0 11 0.4

Edema’ 12 0.5 0.1
Metabolismo y nutricion

Disminucion del apatito | 20 | 16 | 26 | 235

Eipoalbumnems’ | 14 | 03 | D | 03
Investizaciones

Dizmimucion del peso 17 3 15 0.7

Aumento de lipasa 12 7 8 3.7

Aumento de amilasa 12 il 5 0.4
Almsculoesqueleticas v del tejido conective

Diolor musculoesgualetica 20 13 14 20
Fiel v tejido subcutaneo

Erupcion cutanea’ 18 1.7 44 0.1

Sindrome de erimodisestesia 13 - 1 05

palmo-plantar - - N
Respiratorias, toracicas v mediastimicas

Tos | 13 | 0.1 | g | [1]
Infecciones e infestaciones

Infeccion de Las vias respiratorias | 10 | 0.1 | 7 | 0.1

sparianes”
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' Inclove disestesia, hiposstesia, meuropatia motora perifirica, meuropatia sensomotora perifrica v neuropaua
semuorial perifirica.

" Inchrye malestar sbdomins] dolor sbdomins! inferior v dolor sbdominal superior.

* Inchrve ulcera aftosa, ulceracion de boca e inflamacicn mucosal.

! Inchrve astemia

* Inchrye fiebre asocizda a tumor.

! Inchove inflamacién, edema generalizado, edema perifirico e inflamacion periférical

! Inchrve dismimarion de albiming en sangre.

INVIMA | Te Acompaia

% Inchuye dolor de espalda, dolor dseo, dolor de pecho musculoesquelético, malestar musculoesquelatico, mislgia,
dolar de cuelle, dolor de extremidades ¥ dolor espinal.

' Inchuve dermatitis, dermatitis acneiforme, dermatitis alérgica, dermatitis ampollosa, erupcidn medicamentoss,

erupcin exfolistiva, erupcidn nodular, erupcién eritematoss, erupcion macular, erupcide maculopapular,

erupcidn papular, srup<cion proritica ¥ erupeion vesicular,

Inchve tos productiva

" Inchiye nasofaringitic, faringitis ¥ rimitis.

Tabla 46: Valores de laboratorio que empeoraron desde la condicion basal a ocurridas en 210% de los
pacientes - CHECKMATE-649

""m.“-d'd de OFDIVO ¥ mI(‘:):L.’;'JC:Ii o CapeOX HFULFF:,::;;.'CLMDK
laboratorio Crados 1-4(Vh) | Crade: 2-4(%) | Crade:14(%) | Crades 34 (%)
Hematolozia
Neotropenia T3 19 &2 13
Laucopenia - 12 39
Trombocitopsnia 63 7 &3 4.4
Ansmia 38 14 &0 10
Linfopania 58 12 40 Ll
Quimica
Aumento de AST 32 4.6 47 19
Hipocalcemia 41 37 1.0
Hiperglacemia 41 3. 38 17
Aumento de ALT 37 34 30 19
Hiponatremiz 34 & 24 5
Hipopotzsemia 27 7 24 4.8
Hiparbilomabinemiz 24 2.8 21 2.0
Aumento de 15 10 0 05
creatining
Hiperpotassrmia 14 1.4 11 0.7
Hipoglucemia 2 0.7 el 0.2
Hipsmatremia 11 0.5 71 0

* La incidencia de cada analisis se basa en el mimero de paciemtes que tuvieron dispomible uns medicion de
laboratorio basal v al menos una medicion de laboratorio durame &l esmudio: gropo de OPDIVO v mFOLFOX6 o
CapeOX (rango: 407 a 767 pacientes) o grupo de mFOLFONS o CapeOX (rango: 405 2 735 pacientes).

Inmunogenicidad

Al igual que con todas las proteinas terapéuticas, existe la posibilidad de
inmunogenicidad.La deteccion de la formacién de anticuerpos es altamente dependiente
de la sensibilidad y especificidad del ensayo. Ademas, la incidencia observada de
positividad de anticuerpos (incluidos anticuerpos neutralizantes) en un ensayo puede ser
influenciada por varios factores, que incluyen la metodologia del ensayo, la manipulacion
de muestras, el cronograma de muestreo, las medicaciones concomitantes y la
enfermedad subyacente. Por estos motivos, la comparacion de la incidencia de
anticuerpos contra nivolumab (Opdivo®) con la incidencia de anticuerpos contra otros
productos puede ser enganosa.

De los 2085 pacientes que fueron tratados con nivolumab (Opdivo®) como monoterapia en
una dosis de 3 mg/kg cada 2 semanas y que fueron evaluables en cuanto a la presencia de
anticuerpos anti-nivolumab, el 11% dio positivo para anticuerpos anti-nivolumab
emergentes del tratamiento mediante un ensayo de electroquimioluminiscencia (ECL), y el
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0.7% tuvo anticuerpos neutralizantes contra nivolumab. No hubo evidencia de una
alteracién en el perfil de farmacocinética ni un aumento de la incidencia de reacciones
relacionadas con la infusion con desarrollo de anticuerpos anti-nivolumab.

De los pacientes con melanoma, carcinoma de células renales avanzado, cancer
colorrectal metastasico, cancer de pulmén de células no pequeiias metastasico o
recurrente, y mesotelioma pleural maligno que fueron tratados con nivolumab (Opdivo®)
e ipilimumab y que fueron evaluables en cuanto a la presencia de anticuerpos anti-
nivolumab, la incidencia de anticuerpos antinivolumab fue del 26% (132/516) con
nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg seguido por ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas, 36.7%
(180/491) y 25.7% (69/269) con nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg cada 2 semanas e ipilimumab
1 mg cada 6 semanas en pacientes con cancer de pulmén de células no pequenas y
mesotelioma pleural maligno, respectivamente, y del 38% (149/394) con nivolumab
(Opdivo®) 1 mg/kg seguido por ipilimumab 3 mg/kg cada 3 semanas. La incidencia de
anticuerpos neutralizantes contra nivolumab fue del 0.8% (4/516) con nivolumab (Opdivo®)
3 mg/kg seguido por ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas, 1.4% (7/491) y 0.7% (2/269) con
nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg cada 2 semanas e ipilimumab 1 mg cada 6 semanas en
pacientes con cancer de pulmén de células no pequenas y mesotelioma pleural maligno,
respectivamente, y del 4.6% (18/394) con nivolumab (Opdivo®) 1 mg/kg seguido por
ipilimumab 3 mg/kg cada 3 semanas.

De los pacientes con carcinoma hepatocelular que fueron tratados con nivolumab
(Opdivo®) e ipilimumab cada 3 semanas por 4 dosis, seguido por nivolumab (Opdivo®)
cada 2 semanas, y que fueron evaluables en cuanto a la presencia de anticuerpos
antinivolumab, la incidencia de anticuerpos antinivolumab fue del 45% (20/44) con
nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg seguido por ipilimumab 1 mg/kg y del 56% (27/48) con
nivolumab (Opdivo®) 1 mg/kg seguido por ipilimumab 3 mg/kg; la correspondiente
incidencia de anticuerpos neutralizantes contra nivolumab fue del 14% (6/44) y 23% (11/48),
respectivamente.

De los pacientes con NSCLC que fueron tratados con nivolumab (Opdivo®) 360 mg cada 3
semanas en combinacion con ipilimumab 1 mg/kg cada 6 semanas y quimioterapia con
doblete de platino, y fueron evaluables en cuanto a la presencia de anticuerpos
antinivolumab, la incidencia de anticuerpo antinivolumab fue del 34% (104/308); la
incidencia de anticuerpos neutralizantes contra nivolumab fue del 2.6% (8/308).

No hubo evidencia de una mayor incidencia de reacciones relacionadas con la infusion
con el desarrollo de anticuerpos anti-nivolumab.

Experiencia Posterior a la Comercializaciéon

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la
aprobacion de nivolumab (Opdivo®). Debido a que estas reacciones se informan
voluntariamente a partir de una poblacion de tamafo incierto, no siempre es posible
estimar de forma confiable su frecuencia ni establecer una relacién causal con la
exposicion al farmaco.
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Oculares: Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH)

Complicaciones del tratamiento con nivolumab (Opdivo®) luego del HSCT alogénico:
GVHD aguda y crénica severa, refractaria al tratamiento

Trastornos de la sangre y el sistema linfatico: linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH)
(incluidos casos mortales), anemia hemolitica autoinmune (incluidos casos mortales).

Uso en poblaciones especificas:

Embarazo

Resumen del Riesgo

Sobre la base de los datos recogidos en estudios con animales y su mecanismo de accién
[véase Farmacologia Clinica], nivolumab (Opdivo®) puede causar dano fetal cuando es
administrado a una mujer embarazada. En los estudios de reproduccion animal, la
administraciéon de nivolumab a monos cynomolgus desde el inicio de la organogénesis
hasta el parto dio como resultado un aumento de los abortos y las muertes prematuras de
la cria [véase Datos]. Se sabe que la IlgG4 humana atraviesa la barrera placentaria, y el
nivolumab es una inmunoglobulina G4 (IgG4); por lo tanto, nivolumab tiene el potencial de
ser transmitido de la madre al feto en desarrollo. Los efectos de nivolumab (Opdivo®)
probablemente sean mayores durante el segundo y el tercer trimestre del embarazo. No se
dispone de datos sobre el uso de nivolumab (Opdivo®) en mujeres embarazadas para
poder evaluar el riesgo asociado con el farmaco. Advertir a las mujeres en edad fértil sobre
el riesgo potencial para el feto.

El riesgo de referencia en la poblacion general de EE.UU. de defectos graves del
nacimiento es del 2% a 4% y de aborto espontaneo es del 15% a 20% de los embarazos
clinicamente
reconocidos.

Datos

Datos en Animales

Una funcién central de la via PD-1/PD-L1 es preservar el embarazo, manteniendo la
tolerancia inmune materna al feto. Se ha demostrado en modelos murinos de embarazo
que el bloqueo de la senalizacion de PD-L1 altera la tolerancia al feto y aumenta los casos
de pérdida del feto. Los efectos de nivolumab sobre el desarrollo prenatal y postnatal
fueron evaluados en monos que recibieron nivolumab dos veces por semana desde el
inicio de la organogénesis hasta el parto, a niveles de exposicién entre 9 y 42 veces
mayores que aquellos observados con la dosis clinica de 3 mg/kg (sobre la base del AUC).
La administracion de nivolumab dio como resultado un aumento no relacionado con la
dosis de los abortos espontaneos y un aumento de las muertes neonatales. Sobre la base
de su mecanismo de accion, la exposicion fetal a nivolumab puede aumentar el riesgo de
desarrollar trastornos mediados por la respuesta inmune o de alterar la respuesta inmune
normal, y se han informado trastornos mediados por la respuesta inmune en ratones PD-
1 knockout. En las crias sobrevivientes de monos cynomolgus tratados con nivolumab (18
de 32, en comparacion con 11 de 16 crias expuestas al vehiculo), no hubo malformaciones
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evidentes ni efectos sobre los parametros de neuroconducta, inmunolégicos o de
patologia clinica durante el periodo postnatal de 6 meses.

Mujeres en Periodo de Lactancia

Resumen del Riesgo

No hay datos sobre la presencia de nivolumab en la leche materna humana, los efectos en
el lactante o los efectos en la producciéon de leche. Debido al potencial de reacciones
adversas serias en el lactante, aconsejar a las mujeres que no amamanten a sus hijos
durante el tratamiento ni durante 5 meses después de la ultima dosis de nivolumab
(Opdivo®).

Hombres y Mujeres en Edad Fértil

Pruebas de Embarazo

Verificar que las mujeres en edad fértil no estén embarazadas al momento de iniciar
nivolumab (Opdivo®) [véase Uso en Poblaciones Especificas].

Anticoncepcidn

Nivolumab (Opdivo®) puede causar dano fetal cuando es administrado a una mujer
embarazada [véase Uso en Poblaciones Especificas]. Indicar a las mujeres en edad fértil
que deben usar un método anticonceptivo efectivo durante el tratamiento con nivolumab
(Opdivo®) y durante al menos 5 meses luego de la ultima dosis.

Uso Pediatrico
No se ha establecido la seguridad y la efectividad de nivolumab (Opdivo®) en pacientes
pediatricos de menos de 18 anos de edad.

Uso Geriatrico

De los 1359 pacientes randomizados para recibir nivolumab (Opdivo®) como monoterapia
en los ensayos CHECKMATE-017, CHECKMATE-057, CHECKMATE-066, CHECKMATE-025,
y CHECKMATE-067, 39% tenia 65 afios de edad o mas, y el 9% tenia 75 afios o mas. No se
reportaron diferencias generales en la seguridad ni la efectividad entre pacientes
geriatricos y pacientes mas jovenes.

En el CHECKMATE-275 (carcinoma urotelial), el 55% de los pacientes tenia 65 afios de edad
o mas, y el 14% tenia 75 afios o mas. No se reportaron diferencias generales en la seguridad
ni la efectividad entre pacientes geriatricos y pacientes mas jovenes.

En el estudio CHECKMATE-238 (tratamiento adyuvante del melanoma), el 26% de los
pacientes tenian 65 anos de edad o mas, y el 3% tenian 75 afios de edad o mas. No se
informaron diferencias generales en la seguridad o la efectividad entre pacientes
geriatricos y pacientes mas jovenes.

En el ATTRACTION-3 (carcinoma esofagico de células escamosas), el 53% de los pacientes
tenian 65 afios o mas, y el 10% tenian 75 afos o mas. No se reportaron diferencias
generales en la seguridad o la eficacia entre pacientes geriatricos y pacientes mas jovenes.
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En el CHECKMATE-577 (tratamiento adyuvante del cancer esofagico o de la unién
gastroesofagica), el 36% de los pacientes tenian 65 afios o mas, y el 5% tenian 75 afios o
mas. No se informaron diferencias generales en la seguridad o la eficacia entre los
pacientes ancianos (65 afilos o0 mas) y los pacientes mas jovenes.

Los ensayos CHECKMATE-037, CHECKMATE-205, CHECKMATE-039 y CHECKMATE- 141,
CHECKMATE-142, y CHECKMATE-040 no incluyeron suficiente cantidad de pacientes de
65 anos de edad o mas para determinar si responden de manera diferente a los pacientes
mas jovenes.

De los 314 pacientes randomizados para recibir nivolumab (Opdivo®) administrado con
ipilimumab en el CHECKMATE-067, el 41% tenia 65 anos de edad o mas, y el 11% tenia 75
anos de edad o mas. No se reportaron diferencias generales en la seguridad ni la
efectividad entre pacientes geriatricos y pacientes mas jovenes.

De los 550 pacientes randomizados a nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg administrado junto
con ipilimumab 1 mg/kg en el estudio CHECKMATE-214 (carcinoma de células renales), el
38% tenia 65 afios 0 mas y el 8% tenia 75 anos o mas. No se informaron diferencias
generales en la seguridad entre pacientes ancianos y pacientes mas jéovenes. En pacientes
ancianos con riesgo intermedio o alto, no se informaron diferencias generales en la
efectividad.

De los 49 pacientes que recibieron nivolumab (Opdivo®) 1 mg/kg en combinacién con
ipilimumab 3 mg/kg en el CHECKMATE-040 (carcinoma hepatocelular), el 29% tenian entre
65 y 74 aios de edad, y el 8% tenian 75 ainos o0 mas. Los estudios clinicos de nivolumab
(Opdivo®) en combinacién con ipilimumab no incluyeron suficiente cantidad de pacientes
con carcinoma hepatocelular de 65 afios o0 mas para determinar si responden de manera
diferente de los pacientes mas jévenes.

De los 576 pacientes aleatorizados a nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg cada 2 semanas con
ipilimumab 1 mg/kg cada 6 semanas en el estudio CHECKMATE-227 (NSCLC), el 48% tenian
65 afnos o mas, y el 10% tenian 75 afos 0 mas. No se informé una diferencia general en la
seguridad entre los pacientes de edad mas avanzada y los mas jévenes; sin embargo, hubo
una mayor tasa de discontinuacién debido a reacciones adversas en pacientes de 75 afios
o mas (29%) en relacién con todos los pacientes que recibieron nivolumab (Opdivo®) con
ipilimumab (18%). De los 396 pacientes en la poblacion de eficacia primaria (PD-L1 21%)
aleatorizados a nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg cada 2 semanas con ipilimumab 1 mg/kg
cada 6 semanas en el estudio CHECKMATE-227, el cociente de riesgo para la sobrevida
global fue de 0.70 (IC del 95%: 0.55, 0.89) en los 199 pacientes de menos de 65 afios en
comparacion con 0.91 (IC del 95%: 0.72, 1.15) en los 197 pacientes de 65 aflos o mas [véase
Estudios Clinicos].

De los 361 pacientes aleatorizados a nivolumab (Opdivo®) 360 mg cada 3 semanas en
combinaciéon con ipilimumab 1 mg/kg cada 6 semanas y quimioterapia con doblete de
platino cada 3 semanas (durante 2 ciclos) en el CHECKMATE-9LA (NSCLC), el 51% tenian
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65 afnos o mas, y el 10% tenian 75 afios o0 mas. No se informaron diferencias generales en
la seguridad entre pacientes mayores y pacientes mas jovenes; sin embargo, hubo una
mayor tasa de discontinuacion debido a reacciones adversas en pacientes de 75 anos o
mas (43%) en relacion con todos los pacientes que recibieron nivolumab (Opdivo®) con
ipilimumab y quimioterapia (24%). Para los pacientes de 75 afnos o mas que recibieron
quimioterapia solamente, la tasa de discontinuaciéon debido a reacciones adversas fue del
16% en relacion con todos los pacientes que tuvieron una tasa de discontinuacion del 13%.
Segun un analisis actualizado para la sobrevida global, de los 361 pacientes aleatorizados
a nivolumab (Opdivo®) en combinacion con ipilimumab y quimioterapia con doblete de
platino en el CHECKMATE-9LA, el cociente de riesgo (HR) para la sobrevida global fue de
0.61 (IC del 95%: 0.47, 0.80) en 176 pacientes menores de 65 afnos en comparacion con 0.73
(IC del 95%: 0.56, 0.95) en los 185 pacientes de 65 afios o mas.

De los 303 pacientes aleatorizados a nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg cada 2 semanas en
combinaciéon con ipilimumab 1 mg/kg cada 6 semanas en el CHECKMATE-743
(mesotelioma pleural maligno), el 77% tenia 65 afios o mas y el 26% tenia 75 afios o0 mas.
No se informé ninguna diferencia general en la seguridad entre los pacientes mayores y
los pacientes mas jovenes; sin embargo, hubo tasas mas altas de reacciones adversas
serias y discontinuacién debido a reacciones adversas en pacientes de 75 afios o mas
(68% y 35%, respectivamente) en comparacion con todos los pacientes que recibieron
nivolumab (Opdivo®) con ipilimumab (54% y 28%, respectivamente). Para los pacientes de
75 anos o mas que recibieron quimioterapia, la tasa de reacciones adversas serias fue del
34%, y la tasa de discontinuacion debido a reacciones adversas fue del 26% en relacién
con el 28% y el 19%, respectivamente, para todos los pacientes. El cociente de riesgo (HR)
para la sobrevida global fue de 0.76 (IC del 95%: 0.52, 1.11) en los 71 pacientes menores
de 65 afos en comparacion con 0.74 (IC del 95%: 0.59, 0.93) en los 232 pacientes de 65
afnos o mas aleatorizados a nivolumab (Opdivo®) en combinacién con ipilimumab.

De los 320 pacientes que recibieron nivolumab (Opdivo®) en combinacién con
cabozantinib en el CHECKMATE 9ER (carcinoma de células renales), el 41% tenia 65 afios
o mas de edad, y el 9% tenia 75 afios o mas de edad. No se informaron diferencias
generales en la seguridad entre pacientes de edad avanzada y pacientes mas jovenes.

De los 1581 pacientes aleatorizados a nivolumab (Opdivo®) 240 mg cada 2 semanas o 360
mg cada 3 semanas administrado en combinacién con quimioterapia que contiene
fluoropirimidina y platino en el CHECKMATE-649 (GC, GEJC o EAC), el 39% tenia 65 afios
o mas, y el 10% tenia 75 afios o mas. No se informé ninguna diferencia general en la
seguridad entre los pacientes de edad avanzada y los pacientes mas jovenes.

De los 303 pacientes aleatorizados a nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg cada 2 semanas en
combinaciéon con ipilimumab 1 mg/kg cada 6 semanas en el CHECKMATE-743
(mesotelioma pleural maligno), el 77% tenia 65 afios o mas y el 26% tenia 75 afios o0 mas.
No se informé ninguna diferencia general en la seguridad entre los pacientes mayores y
los pacientes mas jovenes; sin embargo, hubo tasas mas altas de reacciones adversas
serias y discontinuacién debido a reacciones adversas en pacientes de 75 afios 0 mas

179
Acta No. 11 de 2025 SEMPB Primera parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ @ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA ]

VIDA INVIiMQ | Te Acompana

(68% y 35%, respectivamente) en comparaciéon con todos los pacientes que recibieron
nivolumab (Opdivo®) con ipilimumab (54% y 28%, respectivamente). Para los pacientes de
75 afnios 0 mas que recibieron quimioterapia, la tasa de reacciones adversas serias fue del
34%, y la tasa de discontinuaciéon debido a reacciones adversas fue del 26% en relacién
con el 28% y el 19%, respectivamente, para todos los pacientes. El cociente de riesgo (HR)
para la sobrevida global fue de 0.76 (IC del 95%: 0.52, 1.11) en los 71 pacientes menores
de 65 afios en comparacion con 0.74 (IC del 95%: 0.59, 0.93) en los 232 pacientes de 65
anos o mas aleatorizados a nivolumab (Opdivo®) en combinaciéon con ipilimumab.

De los 179 pacientes aleatorizados para recibir OPDIVO 360 mg en combinacién con
quimioterapia doble con platino cada 3 semanas por 3 ciclos en el estudio CHECKMATE-
816, el 48% tenia 65 anos o mas, y el 6% tenia 75 ainos o mas. No se informaron diferencias
generales en la seguridad o la eficacia entre pacientes mayores y menores de 65 anos.

Sobredosis:

No se notificaron casos de sobredosis en los ensayos clinicos. En caso de sobredosis, los
pacientes se deben vigilar estrechamente para signos y sintomas de reacciones adversas
y se debe instaurar tratamiento sintomatico adecuado de forma inmediata.

Finalmente, la Sala recomienda al interesado ajustar el inserto y la informacién para
prescribir al presente concepto.

3.4.2.3 OPDIVO® 100 mg/10 mL

Expediente :20091924

Radicado : 20231034997 / 20241175318

Fecha : 12/07/2024

Interesado  : BRISTOL MYERS SQUIBB DE COLOMBIA S.A.

Composicién: Cada frasco ampolla/vial de 10 mL contiene 100 mg de nivolumab
Forma farmacéutica: Solucién inyectable para infusién intravenosa
Indicaciones:

Carcinoma de Pulmoén de Células No Pequefias (NSCLC):
¢ Nivolumab (Opdivo®) esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de
pulmoén metastasico de células no pequenas (NSCLC, por sus siglas en inglés) que
muestra progresion durante o después de la quimioterapia basada en platino. Previo a
recibir Nivolumab (Opdivo®), los pacientes con mutaciones tumorales genémicas de
EGFR o ALK deben haber presentado progresion de la enfermedad con una terapia
aprobada para estas mutaciones.
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¢ Nivolumab (Opdivo®) en combinacién con ipilimumab y 2 ciclos de quimioterapia con
doblete de platino, esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes adultos
con cancer de pulmoén de células no pequefias (NSCLC, por sus siglas en inglés)
metastasico o recurrente, sin aberraciones tumorales gendmicas EGFR o ALK.

Melanoma:
¢ Nivolumab (Opdivo®) como monoterapia o en combinacion con ipilimumab, esta indicado
para el tratamiento de pacientes adultos con melanoma avanzado (irresecable o
metastasico).

¢ Nivolumab (Opdivo®) esta indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes con
melanoma estadio IIIB/IIIC y IV con alto riesgo de recurrencia, que han sido sometidos a
reseccion completa.

Carcinoma de células renales (RCC):
¢ Nivolumab (Opdivo®) esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma
avanzado de células renales (RCC, por sus siglas en inglés) que han recibido terapia anti-
angiogeénica previa.

¢ Nivolumab (Opdivo®) en combinacién con ipilimumab, esta indicado para el tratamiento
de pacientes con carcinoma avanzado de células renales (RCC, por sus siglas en inglés)
con riesgo intermedio o alto que no han recibido tratamiento previo.

¢ Nivolumab (Opdivo®) en combinacion con cabozantinib, esta indicado para el tratamiento
en primera linea de pacientes con carcinoma de células renales avanzado (RCC, por sus
siglas en inglés).

Céancer de Cabeza y Cuello (HNSCC):

e Nivolumab (Opdivo®) esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma de
células escamosas de cabeza y cuello (HNSCC, por sus siglas en inglés) recurrente o
metastasico que han sufrido progresion de la enfermedad durante o luego de una terapia
basada en platino.

Carcinoma de células escamosas de esofago (CCEE):
¢ Nivolumab (Opdivo®) en combinacién con quimioterapia basada en fluoropirimidina y
platino, esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes adultos con
carcinoma de células escamosas de esofago irresecable avanzado, recurrente o
metastasico con expresion de PD-L1 en células tumorales mayor o igual a 1%.

Cancer de estfago o de la unidn gastroesofagica:

e Nivolumab (Opdivo®) en combinacién con quimioterapia basada en fluoropirimidina y
platino, esta indicado para el tratamiento de primera linea de la unién gastroesofagica o
esofagico, avanzado o metastasico en pacientes adultos cuyos tumores son HER2
negativo y expresan PD-L1 con un CPS mayor o igual a 5 (CPS, siglas en inglés de
Puntuacion Combinada Positiva).
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¢ Nivolumab (Opdivo®) como monoterapia esta indicado para el tratamiento adyuvante de
pacientes adultos con cancer de esofago o de la union gastroesofagica con enfermedad
patoldgica residual tras quimiorradioterapia neoadyuvante previa.

Adenocarcinoma gastrico:
¢ Nivolumab (Opdivo®) en combinacién con quimioterapia basada en fluoropirimidina y
platino, esta indicado para el tratamiento de primera linea del adenocarcinoma gastrico
avanzado o metastasico en pacientes adultos cuyos tumores son HER2 negativo y
expresan PD-L1 con un CPS mayor o igual a 5 (CPS, siglas en inglés de Puntuacion
Combinada Positiva).

Mesotelioma pleural maligno
¢ Nivolumab (Opdivo®) en combinacion con ipilimumab, esta indicado como tratamiento en
primera linea de pacientes adultos con mesotelioma pleural maligno irresecable tipo
histolégico no epitelioide con expresién de PD-L1 en células tumorales mayor o igual a
1%.

Carcinoma urotelial
¢ Nivolumab (Opdivo®) en monoterapia para el tratamiento adyuvante de adultos con
carcinoma urotelial musculo invasivo (MIUC, por sus siglas en inglés) con expresion de
PD-L1 en células tumorales mayor o igual a 1%, con alto riesgo de recurrencia después
de someterse a reseccion radical del MIUC.

Solicitud: el interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comisién Revisora, respuesta al Auto No. 2024008669 emitido mediante Acta No. 08 de
2023 SEMNNIMB numeral 3.4.2.8, para continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para
el producto de la referencia:

- Modificacién de indicaciones
- Modificacion de dosificacion
- Modificacion de reacciones adversas

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada mediante Radicado 20231034997 /
20241175318, la Sala Especializada Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision
Revisora encuentra que se solicita evaluacion de respuesta al Auto No. 2024007463
emitido mediante Acta No. 08 de 2023 SEMNNIMB numeral 3.4.2.8 para el principio activo
nivolumab solucién inyectable para infusién intravenosa contiene 100 mg/10ml (Opdivo®).
Asi mismo, solicita aprobacion de modificacion de dosificacion y reacciones adversas.

Al interesado se le requirio:

1. ¢ Cual es la explicacion racional para que el resultado de sobrevida global no guarde una
correlacion favorable con otros desenlaces como la sobrevida libre de progresién, tasa de
respuesta objetiva y tasa de control de enfermedad?
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2. A la luz del analisis de subgrupos, explicar ¢ cual seria la utilidad clinica de administrar
nivolumab a los pacientes con carcinoma recurrente de es6fago de células escamosas de
esofago (CCEE)?, dado que en ellos los resultados sugieren que no hay diferencias en
sobrevida global en comparacion con recibir quimioterapia.

3. Explicar ¢cual es la relevancia clinica de la diferencia de 2.5 meses encontrada en
sobrevida global?

El interesado para la pregunta 1 allega el estudio “CA209-473, el primer estudio
aleatorizado de fase 3 que demostré una mejora estadisticamente significativa en la OS en
el grupo de monoterapia de nivolumab frente al grupo de control de quimioterapia
(docetaxel o paclitaxel) (HR = 0.77; p = 0.0189) y una mejora clinicamente significativa de
2.53 meses en la mediana de la OS en el carcinoma de células escamosas de esé6fago en
segunda linea.

La tasa de respuesta objetiva (ORR), la tasa de control de la enfermedad (DCR) y la
supervivencia sin progresion (PFS) se presentaron dentro del periodo de tratamiento del
estudio CA209-473 y estos criterios de valoracion no se vieron afectados por los efectos
introducidos por las terapias posteriores. La supervivencia global (OS) se presenté
después y podria ser influenciada por eventos futuros. Por lo tanto, la OS podria reflejar
potencialmente un efecto combinado del tratamiento del estudio y las terapias
administradas en lineas posteriores.”

Para la pregunta 2 el interesado explica que es fundamental comprender las limitaciones
metodoldégicas antes de extraer conclusiones clinicas. Los pacientes con recidiva no
fueron un grupo de estratificacion desde el disefo del estudio, por lo que la asignacion
entre nivolumab y quimioterapia se realizé en forma aleatoria sin asegurar el equilibrio de
las caracteristicas basales mas relevantes para este subgrupo. Al analizar con detalle
dichas caracteristicas, se evidencié que los pacientes asignados a nivolumab tenian
mayores tasas de cirugia previa y de reseccién R0, mas recurrencias en ganglios linfaticos
e higado, y menos casos con respuesta completa al ultimo esquema de quimioterapia. En
contraste, el brazo control incluyé una mayor proporcion de pacientes con recidiva
pulmonar, peritoneal o esofagica.

Estos desequilibrios reflejan una poblacion heterogénea y no comparable entre brazos, lo
que introduce un sesgo importante que puede haber enmascarado o distorsionado el
efecto real de nivolumab en este contexto especifico. Por ello, la ausencia de beneficio en
sobrevida global dentro del subgrupo de pacientes con recidiva debe interpretarse con
cautela, entendiendo que se trata de un analisis exploratorio y no confirmatorio.

En conclusion, el interesado dice que aunque los resultados del subgrupo de recidiva no
muestran diferencias claras en sobrevida global frente a la quimioterapia, las limitaciones
de dicho analisis impiden considerarlo definitivo. A la luz del beneficio demostrado en la
poblacidn total y del mejor perfil de toxicidad, nivolumab conserva su utilidad clinica en
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pacientes con carcinoma escamoso de esoéfago recurrente, y su indicaciéon debe
fundamentarse en la evidencia global mas que en este subanalisis puntual.

Para la pregunta 3 el interesado explica que el carcinoma escamoso de eséfago tiene uno
de los peores prondsticos entre los tumores digestivos, con tasas de supervivencia muy
bajas en segunda linea bajo quimioterapia convencional. En insiste en que el estudio
CA209-473 demostré que nivolumab mejora la sobrevida global frente a taxanos, con una
ganancia absoluta de 2.5 meses en la mediana, reduccion del 23% en el riesgo de muerte
y una ventaja mantenida en la supervivencia a largo plazo, alcanzando tasas tres veces
superiores a los 30 meses en comparacién con la quimioterapia.

El interesado comenta que mas alla de la prolongacién de la supervivencia, nivolumab se
asocié a una mejor calidad de vida percibida por los pacientes y a un menor riesgo de
deterioro funcional, lo que contrasta con la toxicidad acumulativa de los regimenes
estandar.

La Sala recomienda aprobar la modificacion de indicaciones para el producto de la
referencia con la siguiente informacion:

Carcinoma de células escamosas de eséfago (CCEE)
¢ Nivolumab (Opdivo®) como monoterapia esta indicado en pacientes con carcinoma
de células escamosas de eséfago irresecable avanzado, recurrente o metastasico
tras una quimioterapia previa basada en fluoropirimidina y platino.

La Sala recomienda aprobar el producto de la referencia con la siguiente informacion
farmacologica asi:

Composicion:
Cada frasco ampollal/vial de 10 mL contiene 100 mg de Nivolumab

Forma farmacéutica:
Solucién inyectable para infusién intravenosa

Nuevas Indicaciones:

Carcinoma de Pulmén de Células No Pequeiias (NSCLC):
¢ Nivolumab (Opdivo®) esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de
pulmén metastasico de células no pequenas (NSCLC, por sus siglas en inglés) que
muestra progresiéon durante o después de la quimioterapia basada en platino.
Previo a recibir Nivolumab (Opdivo®), los pacientes con mutaciones tumorales
gendémicas de EGFR o ALK deben haber presentado progresion de la enfermedad
con una terapia aprobada para estas mutaciones.
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¢ Nivolumab (Opdivo®) en combinacién con ipilimumab y 2 ciclos de quimioterapia
con doblete de platino, esta indicado para el tratamiento de primera linea de
pacientes adultos con cancer de pulmén de células no pequeiias (NSCLC, por sus
siglas en inglés) metastasico o recurrente, sin aberraciones tumorales genémicas
EGFR o ALK.

¢ Nivolumab (Opdivo®) en combinacion con quimioterapia doble con platino, esta
indicado como tratamiento neoadyuvante de pacientes adultos con cancer de
pulmoén de células no pequenas (NSCLC, por sus siglas en inglés) no escamoso
resecable (tumores mayores o iguales a 4 cm o ganglios positivos) en estadio lllIA y
con expresion PD-L1 mayor o igual a 1% de puntuaciéon de proporcion de células
tumorales (PPT).

Melanoma:
¢ Nivolumab (Opdivo®) como monoterapia o en combinaciéon con ipilimumab, esta
indicado para el tratamiento de pacientes adultos con melanoma avanzado
(irresecable o metastasico).

e Nivolumab (Opdivo®) como monoterapia esta indicado para el tratamiento
adyuvante de pacientes con melanoma estadio HlIB/IIIC y IV con alto riesgo de
recurrencia, que han sido sometidos a reseccion completa.

¢ Nivolumab (Opdivo®) como monoterapia esta indicado para el tratamiento
adyuvante de pacientes adultos con melanoma estadio IIB o lIC que han sido
sometidos a reseccion completa.
*No se ha demostrado que la administraciéon de nivolumab (Opdivo®) como terapia
adyuvante a pacientes adultos con melanoma estadio lIB o IIC que han sido
sometidos a reseccién completa aumente la sobrevida global o mejore la calidad
de vida.

Carcinoma de células renales (RCC):
¢ Nivolumab (Opdivo®) esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma
avanzado de células renales (RCC, por sus siglas en inglés) que han recibido terapia
anti-angiogénica previa.

e Nivolumab (Opdivo®) en combinaciéon con ipilimumab, estd indicado para el
tratamiento de pacientes con carcinoma avanzado de células renales (RCC, por sus
siglas en inglés) con riesgo intermedio o alto que no han recibido tratamiento
previo.

¢ Nivolumab (Opdivo®) en combinaciéon con cabozantinib, esta indicado para el
tratamiento en primera linea de pacientes con carcinoma de células renales
avanzado (RCC, por sus siglas en inglés).
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Cancer de Cabeza y Cuello (HNSCC):
¢ Nivolumab (Opdivo®) esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma
de células escamosas de cabeza y cuello (HNSCC, por sus siglas en inglés)
recurrente o metastasico que han sufrido progresion de la enfermedad durante o
luego de una terapia basada en platino.

Carcinoma de células escamosas de es6fago (CCEE):

¢ Nivolumab (Opdivo®) en combinacion con quimioterapia basada en
fluoropirimidina y platino, esta indicado para el tratamiento de primera linea de
pacientes adultos con carcinoma de células escamosas de eséfago irresecable
avanzado, recurrente o metastasico con expresion de PD-L1 en células tumorales
mayor o igual a 1%.

¢ Nivolumab (Opdivo®) como monoterapia esta indicado en pacientes con carcinoma
de células escamosas de eséfaqo irresecable avanzado, recurrente o metastasico
tras una quimioterapia previa basada en fluoropirimidina y platino.

Cancer de eséfago o de la unién gastroesofagica:

e Nivolumab (Opdivo®) en combinacidbn con quimioterapia basada en
fluoropirimidina y platino, esta indicado para el tratamiento de primera linea de la
union gastroesofagica o esofagico, avanzado o metastasico en pacientes adultos
cuyos tumores son HER2 negativo y expresan PD-L1 con un CPS mayor o igual a 1
(CPS, siglas en inglés de Puntuacién Combinada Positiva).

¢ Nivolumab (Opdivo®) como monoterapia esta indicado para el tratamiento
adyuvante de pacientes adultos con cancer de esdéfago o de la unién
gastroesofagica con enfermedad patolégica residual tras quimiorradioterapia
neoadyuvante previa.

Adenocarcinoma gastrico:

e Nivolumab (Opdivo®) en combinacidbn con quimioterapia basada en
fluoropirimidina y platino, esta indicado para el tratamiento de primera linea del
adenocarcinoma gastrico avanzado o metastasico en pacientes adultos cuyos
tumores son HER2 negativo y expresan PD-L1 con un CPS mayor o igual a 1 (CPS,
siglas en inglés de Puntuacion Combinada Positiva).

Mesotelioma pleural maligno
¢ Nivolumab (Opdivo®) en combinacion con ipilimumab, esta indicado como
tratamiento en primera linea de pacientes adultos con mesotelioma pleural maligno
irresecable tipo histolégico no epitelioide con expresion de PD-L1 en células
tumorales mayor o igual a 1%.

Carcinoma urotelial
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¢ Nivolumab (Opdivo®) en monoterapia para el tratamiento adyuvante de adultos con
carcinoma urotelial musculo invasivo (MIUC, por sus siglas en inglés) con
expresion de PD-L1 en células tumorales mayor o igual a 1%, con alto riesgo de
recurrencia después de someterse a reseccion radical del MIUC.

Nueva Dosificacién / grupo etario:

Dosis Recomendada

Las dosis recomendadas de nivolumab (Opdivo®) como monoterapia se presentan en la
Tabla 1.

Tabla 1: Dosis Recomendadas de nivolumab (Opdivo®) como Monoterapia

Dosis recomendada de

nivolumab (Opdivo®) Duracion de la terapia

Indicacion

Melanoma irresecable o
metastasico

Cancer de pulmén de
células no pequenas

240 mg cada 2 semanas
(infusién intravenosa de 30

. . minutos Hasta rogresion de la
metastasico ) prog ..

- - o enfermedad o toxicidad
Carcinoma de células .

480 mg cada 4 semanas inaceptable
renales avanzado . e
Carcinoma _de  células (infusion intravenosa de 30
minutos)

escamosas de cabeza y
cuello

Pacientes adultos con un peso
de 40 kg o mas:

240 mg cada 2 semanas
(infusioén intravenosa de 30

minutos)
o

480 mg cada 4 semanas Hasta progresion de |Ila
. (infusioén intravenosa de 30 enfermedad o  toxicidad

Tratamiento adyuvante del inut . tabl d L -
melanoma _ minutos) inaceptable para una duracién
Pacientes adultos con un peso | maxima del tratamiento de 12

de menos de 40 kg: meses

3 mg/kg cada 2 semanas
(infusién intravenosa de 30
minutos)

o
6 mg/kg cada 4 semanas
(infusion intravenosa de 30
minutos)

240 mg cada 2 semanas Hasta progresion de |Ila
(infusion intravenosa de 30 enfermedad o toxicidad
minutos) durante las primeras | inaceptable o hasta un
16 semanas, seguido de maximo de 2 afnos en
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Tratamiento adyuvante del
cancer de eséfago o de la
unién gastroesofagica
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Dosis recomendada de

Indicacion nivolumab (Opdivo®) Duracion de la terapia
480 mg cada 4 semanas pacientes sin progresion de la
(infusién intravenosa de 30 enfermedad
minutos)

240 mg cada 2 semanas o 480
mg cada 4 semanas.

Si los pacientes necesitasen
cambiar de la pauta
posologica de 240 mg cada 2
semanas a 480 mg cada 4
semanas, la primera dosis de
480 mg podria administrarse
Tratamiento adyuvante del | dos semanas después de la
Carcinoma urotelial ultima dosis de 240 mg. Al
contrario, si los pacientes
necesitasen cambiar de la
pauta posolégica con 480 mg
cada 4 semanas a 240 mg cada
2 semanas, la primera dosis de
240 mg deberia administrarse
cuatro semanas después de la
ultima dosis de 480 mg.

La duracion maxima del
tratamiento es de 12 meses, o
hasta que haya recurrencia de
la enfermedad o toxicidad
inaceptable

Las dosis recomendadas de nivolumab (Opdivo®) en combinacién con ipilimumab u otros
agentes terapéuticos se presentan en la Tabla 2. Consulte la respectiva Informacién de
Prescripcion para cada agente terapéutico administrado en combinacién con nivolumab
(Opdivo®) para obtener la informacién de dosificaciéon recomendada, segun corresponda.
Tabla 2: Dosis recomendadas de nivolumab (Opdivo®) en combinacién con otros agentes
terapéuticos

Dosis recomendada de
nivolumab (Opdivo®)

1 mg/kg cada 3 semanas
(infusioén intravenosa de 30
minutos)
con ipilimumab 3 mg/kg por
via intravenosa durante 90
minutos el mismo dia
240 mg cada 2 semanas
(infusién intravenosa de 30
minutos)

o
480 mg cada 4 semanas
(infusion intravenosa de 30

Indicaciéon Duracion de la terapia

En combinacioén con
ipilimumab por un maximo de
4 dosis o hasta toxicidad
inaceptable, lo que ocurra
antes

Melanoma irresecable o
metastasico Luego de completar 4 dosis
de terapia combinada,
administrar como
monoterapia hasta progresion

de la enfermedad o toxicidad

- inaceptable
minutos) P

Cancer de pulmén de 360 mg cada 3 semanas En combinacion con

células no pequeiias | (infusion intravenosa durante | ipilimumab hasta la

metastasico o recurrente 30 minutos) progresion de la enfermedad
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Indicacién

Dosis recomendada de
nivolumab (Opdivo®)

Duracion de la terapia

con ipilimumab 1 mg/kg cada
6 semanas
(infusién intravenosa durante
30 minutos)
y quimioterapia con doblete
de platino segun histologia
cada 3 semanas

o toxicidad inaceptable o
durante un maximo de 2 anos
en pacientes sin progresion
de la enfermedad

Y 2 ciclos de quimioterapia
con doblete de platino segun
histologia

Cancer de pulmén de

360 mg cada 3 semanas
(infusidn intravenosa durante

Administrar la combinacién

Carcinoma de células

renales avanzado

(infusién intravenosa de 30
minutos
en combinacion con

células no pequenas 30 minutos) de Nivolumab con
resecable - Tratamiento en combinacién con quimioterapia doble con
neoadyuvante quimioterapia doble con platino por 3 ciclos.
platino por 3 ciclos
3 mg/kg cada 3 semanas
(infusién intravenosa de 30
minutos) En combinacion con
con ipilimumab 1 mg/kg por | ipilimumab por 4 dosis
via intravenosa durante 30
minutos el mismo dia
240 mg cada 2 semanas Nivolumab se administra
(infusion intravenosa de 30 hasta progresion de Ila
minutos) enfermedad, toxicidad
o inaceptable o hasta un
480 mg cada 4 semanas maximo de 2 afos en

pacientes sin progresion de la
enfermedad.
Cabozantinib se administra

cabozantinib 40 mg por via hasta progresion de Ia
oral una vez por dia alejado | enfermedad o  toxicidad
de las comidas inaceptable.

240 mg cada 2 semanas
(infusioén intravenosa de 30
minutos)

o
480 mg cada 4 semanas
(infusién intravenosa de 30
minutos

Luego de completar 4 dosis
de terapia combinada,
administrar como
monoterapia hasta progresion
de la enfermedad o toxicidad
inaceptable

Adenocarcinoma gastrico,
de la unién gastroesofagica
o esofagico

360 mg cada 3 semanas
(infusién intravenosa durante
30 minutos)
en combinacién con
quimioterapia basada en
fluoropirimidina y platinos
administrados cada 3
semanas o
240 mg cada 2 semanas
(infusién intravenosa de 30
minutos)

Hasta progresion de Ia
enfermedad o  toxicidad
inaceptable o hasta un
maximo de 2 afios en

pacientes sin progresion de la
enfermedad
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Dosis recomendada de

minutos)
en combinacion con un
régimen de quimioterapia que
contiene fluoropirimidina y
platino

Indicacion nivolumab (Opdivo®) Duracion de la terapia
en combinacién con
quimioterapia basada en
fluoropirimidina y platino
administrados cada 2
semanas
240 mg cada 2 semanas
(infusién intravenosa de 30
minutos) Hasta progresion de |Ila
o . .
480 mg cada 4 semanas enfermedad o toxicidad
Carcinoma de células . oo inaceptable o hasta un
. (infusion intravenosa de 30 ‘o ~
escamosas de esoéfago maximo de 2 afos en

pacientes sin progresion de la
enfermedad

360 mg cada 3 semanas
(infusién intravenosa de 30

En
ipilimumab

combinacion con
hasta la

Mesotelioma leural minutos) progresion de la enfermedad,
- P con ipilimumab 1 mg/kg cada | la aparicion de una toxicidad
maligno - -
6 semanas inaceptable o hasta 2 afos en
(infusion intravenosa de 30 pacientes sin progresion de la
minutos) enfermedad

Modificaciones de la Dosis

No se recomienda ninguna reducciéon de dosis de nivolumab (Opdivo®). En general, se
debe suspender nivolumab (Opdivo®) en caso de reacciones adversas mediadas por la
respuesta inmune que sean graves (Grado 3). Discontinuar permanentemente nivolumab
(Opdivo®) por reacciones adversas mediadas por la respuesta inmune que pongan en
peligro la vida (Grado 4), reacciones mediadas por la respuesta inmune graves recurrentes
(Grado 3) que requieran tratamiento inmunosupresivo sistémico, o incapacidad para
reducir la dosis de corticosteroides a 10 mg o menos de prednisona o equivalente por dia
dentro de las 12 semanas de iniciados los esteroides.

Las modificaciones de dosis de nivolumab (Opdivo®) o de nivolumab (Opdivo®) en
combinacion por reacciones adversas que requieran un manejo diferente del indicado en
estas guias generales se sintetizan en la Tabla 3 y la Tabla 4.

Cuando nivolumab (Opdivo®) se administra en combinacién con ipilimumab, suspender o
discontinuar permanentemente tanto ipilimumab como nivolumab (Opdivo®) por una
reaccion adversa que cumpla con estos lineamientos de modificacion de dosis.
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i Gravedad Modificacién de
Reaccion adversa .
dosis
Reacciones adversas mediadas por la respuesta inmune [véase Advertencias y Precauciones (3.1)]
Grado 2 Suzpender®
Neumonitis : :
Grado 3 o d Discontinuar
permanentemente
Colitis Grado 203 Suspender®
" . . . Grado 4 Discontinuar
En caso de colitis en pacientes tratados con terapia combinada ado permanentemente
con ipilimumab, véase la Tabla 4.
Aumentos de AST/ALT
a>3 y =8 veces el ULN
a Suspender®
Hepatitiz sin compromiso tumoral del higado . )
aumentos de bilirmubina
total a >1.5 v hasta <3
En caso de elevacion de enzimas hepéticas en pacientes veces el ULN
tratados con terapia combinada con ipilimumab, véase la
Tabla 4. Aumentos de AST o
ALT a>8 veces el ULN . .
Discontinuar
@ permanentemente
anmentos de bilirrubina
total a >3 veces el ULN
El nivel basal de
AST/ALTes >l y =3
veces el ULN y aumenta
Hepatitiz con compromizo tumeral del higadob a>3 y <10 veces el
ULN
) . ) i a Suspender®
En caszo de elevacion de enzimas hepéticas en pacientes _
el nivel basal de

tratados con terapia combinada con ipilimumab, véasze la
Tabla 4.

AST/ALTes >3y =5
veces el ULN y aumenta
a>8 y hasta =10 veces
el ULN.
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. Gravedad Modificacion de
Reaccion adversa .
dosis
AST/ALT aumenta a
=10 veces el ULN
a Discontinuar
1a bilirrubina total permanentemente
aumenta a >3 veces el
ULN
Suspender hasta lograr
una condicion
clinicamente estable o
Endocrinopatias® Grado 3 04 discontinuar
permanentemente
dependiendo de la
gravedad
Aumento de creatinina
en sangre de Grado 2 o Suspender®
MNefritiz con dizfuncién renal 3
Aumento de creatinina Discontinuar
en sangre de Grado 4 permanentemente
Sospecha de 8I8, TEN o Suspender
DRESS P
Afecciones dermatologicas exfoliativas _ i i
Confirmacion de 3J5, Digcontinuar
TEN o DEESS permanentements
Miocarditis Grado 2,304 Discontinuar
permanentemente
Grado 2 Suspender®
Toxicidades neuroldgicas - Discontinuar
Grado3 04
permanentemente
Otras reacciones adversas
Interrumpir o
Feacciones relacionadas con la infusion Gradole2 d15|_:n1nu?.r_ la velocidad
de infusion
[véase Advertencias y Precaucionas (3.2)] ) Discontinnar
Grado 3 o4
permanentemente

2 Reiniciar en pacientes con resoluciéon total o parcial (Grado 0 a 1) tras la disminucion gradual de los
corticosteroides. Discontinuar permanentemente si no se observa resolucion total o parcial dentro de las 12
semanas de la ultima dosis, o si no se puede reducir la dosis de prednisona a 10 mg por dia (o equivalente) o
menos dentro de las 12 semanas de iniciados los esteroides.

b Si los valores de AST y ALT son menores o iguales al ULN en condicién basal, suspender o discontinuar
permanentemente nivolumab (Opdivo®) en funcion de las recomendaciones para hepatitis sin compromiso
hepatico.

¢ Dependiendo de la gravedad clinica, considerar la suspension por endocrinopatia de Grado 2 hasta que
mejoren los sintomas con terapia de reemplazo hormonal. Reiniciar una vez que los sintomas agudos se hayan
resuelto.

ALT = alanina aminotransferasa, AST = aspartato aminotransferasa, DRESS = Erupcién Medicamentosa con
Eosinofilia y Sintomas Sistémicos, SJS = Sindrome de Stevens Johnson, TEN = necrdlisis epidérmica toxica,
ULN = limite superior del rango normal.
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Tabla 4: Modificaciones de dosis recomendadas por reacciones adversas en pacientes
tratados con terapia combinada

Tratamiento Reaccion adversa Gravedad Modificacion de dosis
Grado 2 Suspender®
Colitis : -
. Discontinuar
Grado 3 04 permanentements

AST/ALT aumenta
a>=3 v =3 veces el

ULN
Hepatitiz sin compromiso 4] Suspender®
tumaral del higado biliruhina tatal
o aumenta a =15y <3

veces el ULN

hepatitis con compromiso
tumoral del higadono HCC | AST 0 ALT =5
veces el ULN o Discontinuar
Eilirrubina total =3 permanentements
veces el ULN
OFDIVO en combinacién con El nivel basal de
ipilimumab AST/ALT =1y =3
veces el ULN v
aumenta a =5 y =10
veces el ULN

1] Suspender®

el nivel basal de

. i AST/ALTes>3y
Hepatitis con compromiso <5 veces el ULN v
tumoral del higado®HCC suments a =8 7 <10
veres el ULN

AST/ALT sumenta
a>10 veces el ULN
o Dizcontimiar

bilirubina total permanentements
sumenta a =3 veces

el LN

2 Reiniciar en pacientes con resolucidn total o parcial (Grado O 2 1) tras la disminucién gradual de los
corticosteroides. Discontinuar permanentements si no se observa resolucion total o parcial dentro de las 12
semanas de la iltima dosis, o 51 no e puede reducir 1z dosis de predmisona a 10 mg por dia (o equivalente) o
menos dentro de las 12 semanas de iniciados los esteroides.

b Si los valores de AST v ALT son menores o iguales al ULN en condicién basal, suspender o discontinuar
permanentemente OFDIVO en combinacidn con ipilimumab en fimeidn de las recomendaciones para hepatitis sin
compromiso hepatico.

Preparaciéon y Administracion

Inspeccionar visualmente en busca de particulas y decoloracion. Nivolumab (Opdivo®) es
una soluciéon de transparente a opalescente, entre incolora y de color amarillo palido.
Descartar si se presenta turbia, decolorada, o contiene material particulado extrano
distinto de algunas particulas proteinaceas translucidas a blancas. No agitar.

Preparacion
e Retirar el volumen requerido de nivolumab (Opdivo®) y transferirlo a una bolsa para
infusién intravenosa.
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¢ Diluir nivolumab (Opdivo®) con cloruro de sodio al 0.9% para uso inyectable USP,
o con dextrosa al 5% para uso inyectable USP, para preparar una infusiéon con una
concentracion final de 1 mg/mL a 10 mg/mL. El volumen total de infusién no debe
exceder los 160 ml.
o Para pacientes con peso corporal 240 kg, no exceder un volumen total de
infusion de 160 mL.
o Para pacientes con peso corporal <40 kg, no exceder un volumen total de
infusion de 4 mL/kg de peso corporal.
e Mezclar la solucién diluida invirtiendo el envase suavemente. No agitar.
e Descartar los viales parcialmente usados o los viales vacios de nivolumab
(Opdivo®).
o EIl producto no contiene conservantes.
o Luego de su preparacion, conservar la solucioén diluida en alguna de las siguientes
condiciones:
o a temperatura entre 20°C y 25°C durante no mas de 4 horas desde el momento
de la preparacion. Esto incluye el almacenamiento a temperatura entre 20°C y
25°C de la infusién en el recipiente IV y el tiempo para la administraciéon de la
infusion, o
o en condiciones de refrigeracion a 2°C - 8°C durante no mas de 24 horas desde
el momento en que se prepara la infusién. Descartar la solucién diluida que no
haya sido usada dentro de las 24 horas desde su preparacion.
e No congelar.

Administracion
e Administrar la infusiéon durante 30 minutos a través de una via intravenosa que
contenga un filtro en linea estéril, no pirogénico, de baja unioén a proteinas (tamano
de poro de 0.2 micrémetros a 1.2 micrometros).
e Administrar nivolumab (Opdivo®) en combinacion con otros agentes terapéuticos
de la siguiente manera:

o Con ipilimumab: administrar nivolumab (Opdivo®) primero, seguido de
ipilimumab el mismo dia.

o Con quimioterapia con doblete de platino: administrar nivolumab (Opdivo®)
primero, seguido de quimioterapia con doblete de platino el mismo dia.

o Con ipilimumab y quimioterapia con doblete de platino: administrar nivolumab
(Opdivo®) primero, seguido de ipilimumab y luego quimioterapia con doblete de
platino el mismo dia.

e Usar bolsas de infusion y filtros separados para cada infusién.
e Enjuagar la via intravenosa al final de la infusién.
¢ No coadministrar otros farmacos a través de la misma via intravenosa.

Contraindicaciones:
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Nivolumab (Opdivo®) esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad previamente
demostrada a nivolumab o a cualquier componente del producto.

Precauciones y advertencias:

Reacciones Adversas Mediadas por la Respuesta Inmune Graves y Fatales

Nivolumab (Opdivo®) es un anticuerpo monoclonal que pertenece a una clase de farmacos
que se unen al receptor de muerte programada 1 (PD-1) o al ligando de PD 1 (PD-L1),
bloqueando la via de PD-1/PD-L1, eliminando de este modo la inhibicion de la respuesta
inmune, potencialmente rompiendo la tolerancia periférica e induciendo reacciones
adversas mediadas por la respuesta inmune. Las reacciones adversas inmunomediadas
importantes que se enumeran en Advertencias y Precauciones pueden no incluir todas las
posibles reacciones inmunomediadas graves y fatales.

Las reacciones adversas inmunomediadas, que pueden ser graves o fatales pueden ocurrir
en cualquier sistema de 6rganos o tejidos. Las reacciones adversas inmunomediadas
pueden ocurrir en cualquier momento después de comenzar el tratamiento con un
anticuerpo bloqueador de PD-1/PD-L1. Aunque las reacciones adversas inmunomediadas
por lo general se manifiestan durante el tratamiento con anticuerpos bloqueadores de PD-
1/PD-L1, también pueden manifestarse después de la discontinuacion de los anticuerpos
bloqueadores de PD-1/PD-L1.

La identificacion y el tratamiento tempranos de las reacciones adversas mediadas por la
respuesta inmune son esenciales para garantizar el uso seguro de los anticuerpos
bloqueadores de PD-1/PD-L1. Vigilar de cerca a los pacientes para detectar sintomas y
signos que puedan ser manifestaciones clinicas de reacciones adversas inmunomediadas
subyacentes. Evaluar las enzimas hepaticas, la creatinina y la funciéon tiroidea en
condicién basal y periédicamente durante el tratamiento. En caso de sospecha de
reacciones adversas mediadas por la respuesta inmune, realizar los analisis
correspondientes para descartar etiologias alternativas, incluidas infecciones. Instituir
tratamiento médico de inmediato, incluida la consulta especializada, segun corresponda.

Suspender o discontinuar permanentemente nivolumab (Opdivo®) segun la gravedad
[véase Posologia/Dosis y Administracién]. En general, si nivolumab (Opdivo®) requiere la
interrupcion o discontinuacioén, administrar tratamiento con corticosteroides sistémicos (1
a 2 mg/kg/dia de prednisona o equivalente) hasta que mejore a Grado 1 o menos. Cuando
mejore a Grado 1 o menos, iniciar la reduccion gradual de los corticosteroides y continuar
disminuyendo durante al menos 1 mes. Considerar la administracion de otros
inmunosupresores sistémicos en pacientes cuyas reacciones adversas mediadas por la
respuesta inmune no son controladas con la terapia con corticosteroides.

Las guias de manejo de la toxicidad para reacciones adversas que no necesariamente
requieren esteroides sistémicos (por ejemplo, endocrinopatias y reacciones
dermatolégicas) se analizan a continuacion.
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Neumonitis Mediada por la Respuesta Inmune

Nivolumab (Opdivo®) puede causar neumonitis mediada por la respuesta inmune, que se
define como aquella que requiere el uso de esteroides y no presenta una etiologia
alternativa clara. En pacientes tratados con otros anticuerpos de bloqueo de PD-1/PD-LA1,
la incidencia de neumonitis es mayor en pacientes que han recibido radiacion toracica
previa.

Nivolumab (Opdivo®) como monoterapia

Se produjo neumonitis inmunomediada en el 3.1% (61/1994) de los pacientes que
recibieron nivolumab (Opdivo®) como monoterapia, incluyendo reacciones adversas de
Grado 4 (<0.1%), Grado 3 (0.9%) y Grado 2 (2.1%). La neumonitis condujo a la
discontinuaciéon permanente de nivolumab (Opdivo®) en el 1.1% y a la suspensién de
nivolumab (Opdivo®) en el 0.8% de los pacientes.

Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 100% (61/61) de los pacientes con
neumonitis. La neumonitis se resolvié en el 84% de los 61 pacientes. De los 15 pacientes
en los que se suspendié nivolumab (Opdivo®) por neumonitis, 14 reiniciaron nivolumab
(Opdivo®) después de la mejoria de los sintomas; de estos, 4 (29%) tuvieron recurrencia
de la neumonitis.

Nivolumab (Opdivo®) con ipilimumab

Nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg

En pacientes con NSCLC, se produjo neumonitis inmunomediada en el 9% (50/576) de los
pacientes que recibieron nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg cada 2 semanas con ipilimumab 1
mg/kg cada 6 semanas, incluyendo neumonitis inmunomediada de Grado 4 (0.5%), Grado
3 (3.5%) y Grado 2 (4.0%). Cuatro pacientes (0.7%) fallecieron por neumonitis. La
neumonitis inmunomediada condujo a la discontinuacion permanente de nivolumab
(Opdivo®) con ipilimumab en el 5% de los pacientes y a la suspensién de nivolumab
(Opdivo®) con ipilimumab en el 3.6% de los pacientes.

Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 100% de los pacientes con neumonitis. La
neumonitis se resolvio en el 72% de los pacientes. Aproximadamente el 13% (2/16) de los
pacientes tuvieron recurrencia de la neumonitis después de reiniciar nivolumab (Opdivo®)
con ipilimumab.

Laincidenciay la gravedad de la neumonitis mediada por la respuesta inmune en pacientes
con NSCLC tratados con nivolumab (Opdivo®) 360 mg cada 3 semanas en combinacién
con ipilimumab 1 mg/kg cada 6 semanas y 2 ciclos de quimioterapia con doblete de platino
fueron comparables con el tratamiento con nivolumab (Opdivo®) en combinacién con
ipilimumab solamente.

Laincidenciay la gravedad de la neumonitis mediada por la respuesta inmune en pacientes
con mesotelioma pleural maligno tratados con nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg cada 2
semanas con ipilimumab 1 mg/kg cada 6 semanas fueron similares a las registradas en el

NSCLC.
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Colitis Mediada por la Respuesta Inmune

Nivolumab (Opdivo®) puede causar colitis inmunomediada, definida como aquella que
requiere el uso de corticosteroides y no presenta una etiologia alternativa clara. Un
sintoma comun incluido en la definicion de colitis fue la diarrea. Se ha notificado infeccién
o reactivacion por citomegalovirus (CMV) en pacientes con colitis inmunomediada
resistente a los corticosteroides. En caso de colitis resistente a los corticosteroides,
considerar la posibilidad de repetir los estudios infecciosos para descartar etiologias
alternativas.

Nivolumab (Opdivo®) como Monoterapia

Se produjo colitis inmunomediada en el 2.9% (58/1994) de los pacientes que recibieron
nivolumab (Opdivo®) como monoterapia, incluyendo reacciones adversas de Grado 3
(1.7%) y Grado 2 (1%). La colitis condujo a la discontinuacién permanente de nivolumab
(Opdivo®) en el 0.7% y a la suspension de nivolumab (Opdivo®) en el 0.9% de los
pacientes.

Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 100% (58/58) de los pacientes con colitis.
Cuatro pacientes requirieron la adicion de infliximab a dosis altas de corticosteroides. La
colitis se resolvié en el 86% de los 58 pacientes. De los 18 pacientes en los que se
suspendié nivolumab (Opdivo®) por colitis, 16 reiniciaron OPDIVO después de la mejoria
de los sintomas; de estos, 12 (75%) tuvieron recurrencia de la colitis.

Nivolumab (Opdivo®) con Ipilimumab

Nivolumab (Opdivo®) 1 mg/kg con Ipilimumab 3 mg/kg

Se produjo colitis inmunomediada en el 25% (115/456) de los pacientes con melanoma o
HCC que recibieron nivolumab (Opdivo®) 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg cada 3
semanas, incluyendo reacciones adversas de Grado 4 (0.4%), Grado 3 (14 %) y Grado 2
(8%). La colitis condujo a la discontinuacion permanente de nivolumab (Opdivo®) con
ipilimumab en el 14% y a la suspension de nivolumab (Opdivo®) con ipilimumab en el 4.4%
de los pacientes.

Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 100% (115/115) de los pacientes con
colitis. Aproximadamente el 23% de los pacientes requirieron la adiciéon de infliximab a las
dosis altas de corticosteroides. La colitis se resolvié en el 93% de los 115 pacientes. De
los 20 pacientes en los que se suspendié nivolumab (Opdivo®) con ipilimumab por colitis,
16 reiniciaron el tratamiento después de la mejoria de los sintomas; de estos, 9 (56%)
tuvieron recurrencia de la colitis.

Nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg con Ipilimumab 1 mg/kg

Se produjo colitis inmunomediada en el 9% (60/666) de los pacientes con RCC o CRC que
recibieron nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas,
incluyendo reacciones adversas de Grado 3 (4.4%) y Grado 2 (3.7%). La colitis condujo a
la discontinuacién permanente de OPDIVO con ipilimumab en el 3.2% y a la suspensién de
nivolumab (Opdivo®) con ipilimumab en el 2.7% de los pacientes con RCC o CRC.
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Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 100% (60/60) de los pacientes con colitis.
Aproximadamente el 23% de los pacientes con colitis inmunomediada requirieron la
adicioén de infliximab a las dosis altas de corticosteroides. La colitis se resolvié en el 95%
de los 60 pacientes. De los 18 pacientes en los que se suspendioé nivolumab (Opdivo®) con
ipilimumab por colitis, 16 reiniciaron el tratamiento después de la mejoria de los sintomas;
de estos, 10 (63%) tuvieron recurrencia de la colitis.

Hepatitis y Hepatotoxicidad Mediada por la Respuesta Inmune
Nivolumab (Opdivo®) puede causar hepatitis inmunomediada, definida como aquella que
requiere el uso de corticosteroides y no presenta una etiologia alternativa clara.

Nivolumab (Opdivo®) como Monoterapia

Se produjo hepatitis inmunomediada en el 1.8% (35/1994) de los pacientes que recibieron
nivolumab (Opdivo®) como monoterapia, incluyendo reacciones adversas de Grado 4
(0.2%), Grado 3 (1.3%) y Grado 2 (0.4%). La hepatitis condujo a la discontinuacion
permanente de nivolumab (Opdivo®) en el 0.7% y a la suspension de nivolumab (Opdivo®)
en el 0.6% de los pacientes.

Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 100% (35/35) de los pacientes con
hepatitis. Dos pacientes requirieron la adicion de acido micofendlico a las dosis altas de
corticosteroides. La hepatitis se resolvié en el 91% de los 35 pacientes. De los 12 pacientes
en los que se suspendié nivolumab (Opdivo®) por hepatitis, 11 reiniciaron nivolumab
(Opdivo®) después de la mejoria de los sintomas; de estos, 9 (82%) tuvieron recurrencia
de la hepatitis.

Nivolumab (Opdivo®) con Ipilimumab

Nivolumab (Opdivo®) 1 mg/kg con Ipilimumab 3 mg/kg

Se produjo hepatitis inmunomediada en el 15% (70/456) de los pacientes con melanoma o
HCC que recibieron nivolumab (Opdivo®) 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg cada 3
semanas, incluyendo reacciones adversas de Grado 4 (2.4%), Grado 3 (11%) y Grado 2
(1.8%). La hepatitis inmunomediada condujo a la discontinuacion permanente de
nivolumab (Opdivo®) con ipilimumab en el 8% o a la suspensién de nivolumab (Opdivo®)
con ipilimumab en el 3.5% de los pacientes.

Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 100% (70/70) de los pacientes con
hepatitis. Aproximadamente el 9% de los pacientes con hepatitis inmunomediada
requirieron la adicién de acido micofendlico a las dosis altas de corticosteroides. La
hepatitis se resolvié en el 91% de los 70 pacientes. De los 16 pacientes en los que se
suspendio nivolumab (Opdivo®) con ipilimumab por hepatitis, 14 reiniciaron el tratamiento
después de la mejoria de los sintomas; de estos, 8 (57%) tuvieron recurrencia de la
hepatitis.

Nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg
Se produjo hepatitis inmunomediada en el 7% (48/666) de los pacientes con RCC o CRC
que recibieron nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas,
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incluyendo reacciones adversas de Grado 4 (1.2%), Grado 3 (4.9%) y Grado 2 (0.4%). La
hepatitis inmunomediada condujo a la discontinuacion permanente de nivolumab
(Opdivo®) con ipilimumab en el 3.6% y a la suspensién de nivolumab (Opdivo®) con
ipilimumab en el 2.6% de los pacientes con RCC o CRC.

Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 100% (48/48) de los pacientes con
hepatitis. Aproximadamente el 19% de los pacientes con hepatitis inmunomediada
requirieron la adicién de acido micofendlico a las dosis altas de corticosteroides. La
hepatitis se resolvié en el 88% de los 48 pacientes. De los 17 pacientes en los que se
suspendio nivolumab (Opdivo®) con ipilimumab por hepatitis, 14 reiniciaron el tratamiento
después de la mejoria de los sintomas; de estos, 10 (71%) tuvieron recurrencia de la
hepatitis.

Nivolumab (Opdivo®) con Cabozantinib

Nivolumab (Opdivo®) en combinaciéon con cabozantinib puede causar toxicidad hepatica
con frecuencias mas altas de elevaciones de ALT y AST Grado 3 y 4 en comparacién con
nivolumab (Opdivo®) solo.

Monitorear las enzimas hepaticas antes de iniciar el tratamiento y periédicamente durante
éste. Se debe considerar un monitoreo mas frecuente de las enzimas hepaticas que cuando
se administran los medicamentos como agentes tnicos. Cuando se presenta la elevacion
de las enzimas hepaticas, interrumpir nivolumab (Opdivo®) y cabozantinib, y considerar la
administracion de corticosteroides [véase Posologia y Administracion].

Con la combinaciéon de nivolumab (Opdivo®) y cabozantinib, se observé un aumento de
ALT o AST de Grados 3y 4 en el 11% de los pacientes [véase Reacciones Adversas (6.1)].
Se reporté incremento de ALT o AST > 3 veces el ULN (Grado 22) en 83 pacientes, de los
cuales 23 (28%) recibieron corticosteroides sistémicos; la elevacion de los niveles de ALT
0 AST se redujo a Grados 0-1 en 74 pacientes (89%). Entre los 44 pacientes con un aumento
de ALT o AST de Grado 22 que volvieron a recibir nivolumab (Opdivo®) (n = 11) o
cabozantinib (n = 9) administrados como agente Uunico o ambos farmacos (n = 24), se
observo recurrencia del aumento de ALT o AST Grado 22 en 2 pacientes que recibieron
OPDIVO, 2 pacientes que recibieron cabozantinib, y 7 pacientes que recibieron nivolumab
(Opdivo®) y cabozantinib.

Endocrinopatias Mediadas por la Respuesta Inmune

Insuficiencia Suprarrenal

Nivolumab (Opdivo®) puede causar insuficiencia suprarrenal primaria o secundaria. En
caso de insuficiencia suprarrenal de Grado 2 o superior, iniciar tratamiento sintomatico,
incluida terapia de reemplazo hormonal seguin esté clinicamente indicado. Suspender
nivolumab (Opdivo®) segun la gravedad [véase Dosis/Posologia y Administracion].

Nivolumab (Opdivo®) como Monoterapia
Se produjo insuficiencia suprarrenal en el 1% (20/1994) de los pacientes que recibieron
nivolumab (Opdivo®) como monoterapia, incluyendo reacciones adversas de Grado 3
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(0.4%) y Grado 2 (0.6%). La insuficiencia suprarrenal condujo a la discontinuacion
permanente de nivolumab (Opdivo®) en el 0.1% y a la suspension de nivolumab (Opdivo®)
en el 0.4% de los pacientes.

Aproximadamente el 85% de los pacientes con insuficiencia suprarrenal recibieron terapia
de reemplazo hormonal. Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 90% (18/20) de
los pacientes con insuficiencia suprarrenal. La insuficiencia suprarrenal se resolvié en el
35% de los 20 pacientes. De los 8 pacientes en los que se suspendié nivolumab (Opdivo®)
por insuficiencia suprarrenal, 4 reiniciaron nivolumab (Opdivo®) después de la mejoria de
los sintomas, y todos requirieron terapia de reemplazo hormonal para su insuficiencia
suprarrenal en curso.

Nivolumab (Opdivo®) con Ipilimumab

Nivolumab (Opdivo®) 1 mg/kg con Ipilimumab 3 mg/kg

Se produjo insuficiencia suprarrenal en el 8% (35/456) de los pacientes con melanoma o
HCC que recibieron nivolumab (Opdivo®) 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg cada 3
semanas, incluyendo reacciones adversas de Grado 4 (0.2%), Grado 3 (2.4%) y Grado 2
(4.2%). La insuficiencia suprarrenal condujo a la discontinuacion permanente de
nivolumab (Opdivo®) con ipilimumab en el 0.4% y a la suspensién de nivolumab (Opdivo®)
con ipilimumab en el 2.0% de los pacientes.

Aproximadamente el 71% (25/35) de los pacientes con insuficiencia suprarrenal recibieron
terapia de reemplazo hormonal, incluyendo corticosteroides sistémicos. La insuficiencia
suprarrenal se resolvié en el 37% de los 35 pacientes. De los 9 pacientes en los que se
suspendié nivolumab (Opdivo®) con ipilimumab por insuficiencia suprarrenal, 7
reiniciaron el tratamiento después de la mejoria de los sintomas, y todos requirieron
terapia de reemplazo hormonal para su insuficiencia suprarrenal en curso.

Nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg

Se produjo insuficiencia suprarrenal en el 7% (48/666) de los pacientes con RCC o CRC
que recibieron OPDIVO 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas, incluyendo
reacciones adversas de Grado 4 (0.3%), Grado 3 (2.5%) y Grado 2 (4.1%). La insuficiencia
suprarrenal condujo a la discontinuacion permanente de OPDIVO con ipilimumab en el
1.2% y a la suspension de nivolumab (Opdivo®) con ipilimumab en el 2.1% de los pacientes
con RCC o CRC.

Aproximadamente el 94% (45/48) de los pacientes con insuficiencia suprarrenal recibieron
terapia de reemplazo hormonal, incluyendo corticosteroides sistémicos. La insuficiencia
suprarrenal se resolvié en el 29% de los 48 pacientes. De los 14 pacientes en los que se
suspendié nivolumab (Opdivo®) con ipilimumab por insuficiencia suprarrenal, 11
reiniciaron el tratamiento después de la mejoria de los sintomas; todos ellos recibieron
terapia de reemplazo hormonal, y 2 (18%) tuvieron recurrencia de la insuficiencia
suprarrenal.

Nivolumab (Opdivo®) con Cabozantinib
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Se produjo insuficiencia suprarrenal en el 4.7% (15/320) de los pacientes con RCC que
recibieron nivolumab (Opdivo®) con cabozantinib, incluidas reacciones adversas Grado 3
(2.2%) y Grado 2 (1.9%). La insuficiencia suprarrenal condujo a la discontinuacién
permanente de nivolumab (Opdivo®) y cabozantinib en el 0.9% y a la suspensiéon de
nivolumab (Opdivo®) y cabozantinib en el 2.8% de los pacientes con RCC.

Aproximadamente el 80% (12/15) de los pacientes con insuficiencia suprarrenal recibieron
terapia de reemplazo hormonal, incluidos corticosteroides sistémicos. La insuficiencia
suprarrenal se resolvié en el 27% (n = 4) de los 15 pacientes. De los 9 pacientes en los que
se suspendié nivolumab (Opdivo®) con cabozantinib por insuficiencia suprarrenal, 6
reiniciaron el tratamiento después de la mejoria de los sintomas; de estos, todos (n = 6)
recibieron terapia de reemplazo hormonal y 2 tuvieron recurrencia de la insuficiencia
suprarrenal.

Hipofisitis

Nivolumab (Opdivo®) puede causar hipofisitis inmunomediada. La hipofisitis puede
presentarse con sintomas agudos asociados con un efecto de masa, como dolor de
cabeza, fotofobia o defectos del campo visual. La hipofisitis puede causar
hipopituitarismo. Iniciar terapia de reemplazo hormonal segun esté clinicamente indicado.
Suspender o discontinuar permanentemente nivolumab (Opdivo®) dependiendo de la
gravedad [véase Dosis/Posologia y Administracion].

Nivolumab (Opdivo®) como Monoterapia

Se produjo hipofisitis en el 0.6% (12/1994) de los pacientes que recibieron nivolumab
(Opdivo®) como monoterapia, incluyendo reacciones adversas de Grado 3 (0.2%) y Grado
2 (0.3%). La hipofisitis condujo a la discontinuacién permanente de nivolumab (Opdivo®)
en <0.1% y a la suspension de nivolumab (Opdivo®) en el 0.2% de los pacientes.

Aproximadamente el 67% (8/12) de los pacientes con hipofisitis recibieron terapia de
reemplazo hormonal, incluyendo corticosteroides sistémicos. La hipofisitis se resolvio en
el 42% de los 12 pacientes. De los 3 pacientes en los que se suspendié nivolumab
(Opdivo®) por hipofisitis, 2 reiniciaron nivolumab (Opdivo®) después de la mejoria de los
sintomas; de estos, ninguno tuvo recurrencia de la hipofisitis.

Nivolumab (Opdivo®) con Ipilimumab

Nivolumab (Opdivo®) 1 mg/kg con Ipilimumab 3 mg/kg

Se produjo hipofisitis en el 9% (42/456) de los pacientes con melanhoma o HCC que
recibieron nivolumab (Opdivo®) 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg cada 3 semanas,
incluyendo reacciones adversas de Grado 3 (2.4%) y Grado 2 (6%). La hipofisitis condujo
a la discontinuaciéon permanente de nivolumab (Opdivo®) con ipilimumab en el 0.9% y a la
suspension de nivolumab (Opdivo®) con ipilimumab en el 4.2% de los pacientes.

Aproximadamente el 86% de los pacientes con hipofisitis recibieron terapia de reemplazo
hormonal. Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 88% (37/42) de los pacientes
con hipofisitis. La hipofisitis se resolvié en el 38% de los 42 pacientes. De los 19 pacientes
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en los que se suspendio nivolumab (Opdivo®) con ipilimumab por hipofisitis, 9 reiniciaron
el tratamiento después de la mejoria de los sintomas; de estos, 1 (11%) tuvo recurrencia
de la hipofisitis.

Nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg con Ipilimumab 1 mg/kg

Se produjo hipofisitis en el 4.4% (29/666) de los pacientes con RCC o CRC que recibieron
nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas, incluyendo
reacciones adversas de Grado 4 (0.3%), Grado 3 (2.4%) y Grado 2 (0.9%). La hipofisitis
condujo a la discontinuaciéon permanente de nivolumab (Opdivo®) con ipilimumab en el
1.2% y a la suspension de nivolumab (Opdivo®) con ipilimumab en el 2.1% de los pacientes
con RCC o CRC.

Aproximadamente el 72% (21/29) de los pacientes con hipofisitis recibieron terapia de
reemplazo hormonal, incluyendo corticosteroides sistémicos. La hipofisitis se resolvio en
el 59% de los 29 pacientes. De los 14 pacientes en los que se suspendié nivolumab
(Opdivo®) con ipilimumab por hipofisitis, 11 reiniciaron el tratamiento después de la
mejoria de los sintomas; de estos, 2 (18%) tuvieron recurrencia de la hipofisitis.

Trastornos de la Tiroides

Nivolumab (Opdivo®) puede provocar trastornos tiroideos inmunomediados. Puede
presentarse tiroiditis con o sin endocrinopatia. Puede producirse hipotiroidismo luego del
hipertiroidismo. Iniciar terapia de reemplazo hormonal o tratamiento médico seguin esté
clinicamente indicado. Suspender o discontinuar permanentemente nivolumab (Opdivo®)
dependiendo de la gravedad [véase Dosis/Posologia y Administracion].

Tiroiditis

Nivolumab (Opdivo®) como Monoterapia

Se produjo tiroiditis en el 0.6% (12/1994) de los pacientes que recibieron nivolumab
(Opdivo®) como monoterapia, incluyendo reacciones adversas de Grado 2 (0.2%). La
tiroiditis no provocé la discontinuacion permanente de nivolumab (Opdivo®) en ningun
paciente, y provocé la suspension de nivolumab (Opdivo®) en el 0.2% de los pacientes.

Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 17% (2/12) de los pacientes con tiroiditis.
La tiroiditis se resolvié en el 58% de los 12 pacientes. De los 3 pacientes en los que se
suspendié nivolumab (Opdivo®) por tiroiditis, 1 reinicié nivolumab (Opdivo®) después de
la mejoria de los sintomas, sin recurrencia de la tiroiditis.

Hipertiroidismo

Nivolumab (Opdivo®) como Monoterapia

Se produjo hipertiroidismo en el 2.7% (54/1994) de los pacientes que recibieron nivolumab
(Opdivo®) como monoterapia, incluyendo reacciones adversas de Grado 3 (<0.1%) y Grado
2 (1.2%). El hipertiroidismo no provocé la discontinuacién permanente de nivolumab
(Opdivo®) en ningun paciente, y provoco la suspension de nivolumab (Opdivo®) en el 0.4%
de los pacientes.
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Aproximadamente el 19% de los pacientes con hipertiroidismo recibié metimazol, el 7%
recibié carbimazol y el 4% recibié propiltiouracilo. Se requirieron corticosteroides
sistémicos en el 9% (5/54) de los pacientes. El hipertiroidismo se resolvié en el 76% de los
54 pacientes. De los 7 pacientes en los que se suspendié nivolumab (Opdivo®) por
hipertiroidismo, 4 reiniciaron nivolumab (Opdivo®) después de la mejoria de los sintomas;
de estos, ninguno tuvo recurrencia del hipertiroidismo.

Nivolumab (Opdivo®) con Ipilimumab

Nivolumab (Opdivo®) 1 mg/kg con Ipilimumab 3 mg/kg

Se produjo hipertiroidismo en el 9% (42/456) de los pacientes con melanoma o HCC que
recibieron nivolumab (Opdivo®) 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg cada 3 semanas,
incluyendo reacciones adversas de Grado 3 (0.9%) y Grado 2 (4.2%). El hipertiroidismo no
provoco la discontinuacién permanente de OPDIVO con ipilimumab en ningtlin paciente, y
provocé la suspension de nivolumab (Opdivo®) con ipilimumab en el 2.4% de los
pacientes.

Aproximadamente el 26% de los pacientes con hipertiroidismo recibié metimazol y el 21%
recibié carbimazol. Se requirieron corticosteroides sistémicos en 17% (7/42) de los
pacientes. El hipertiroidismo se resolvio en el 91% de los 42 pacientes. De los 11 pacientes
en los que se suspendié nivolumab (Opdivo®) con ipilimumab por hipertiroidismo, 8
reiniciaron el tratamiento después de la mejoria de los sintomas; de estos, 1 (13%) tuvo
recurrencia del hipertiroidismo.

Nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg con Ipilimumab 1 mg/kg

Se produjo hipertiroidismo en el 12% (80/666) de los pacientes con RCC o CRC que
recibieron nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas,
incluyendo reacciones adversas de Grado 3 (0.6%) y Grado 2 (4.5%). El hipertiroidismo no
provocé la discontinuacion permanente de nivolumab (Opdivo®) con ipilimumab en
ningun paciente, y provoco la suspensién de nivolumab (Opdivo®) con ipilimumab en el
2.3% de los pacientes con RCC o CRC.

De los 80 pacientes con RCC o CRC que desarrollaron hipertiroidismo, aproximadamente
el 16% recibié metimazol y el 3% recibié carbimazol. Se requirieron corticosteroides
sistémicos en el 20% (16/80) de los pacientes con hipertiroidismo. El hipertiroidismo se
resolvio en el 85% de los 80 pacientes. De los 15 pacientes en los que se suspendié
nivolumab (Opdivo®) con ipilimumab por hipertiroidismo, 11 reiniciaron el tratamiento
después de la mejoria de los sintomas; de estos, 3 (27%) tuvieron recurrencia del
hipertiroidismo.

Hipotiroidismo

Nivolumab (Opdivo®) como Monoterapia

Se produjo hipotiroidismo en el 8% (163/1994) de los pacientes que recibieron nivolumab
(Opdivo®) como monoterapia, incluyendo reacciones adversas de Grado 3 (0.2%) y Grado
2 (4.8%). EIl hipotiroidismo no provocé la discontinuacion permanente de nivolumab
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(Opdivo®) en ningun paciente, y provocé la suspension de nivolumab (Opdivo®) en el 0.5%
de los pacientes.

Aproximadamente el 79% de los pacientes con hipotiroidismo recibieron levotiroxina. Se
requirieron corticosteroides sistémicos en el 3.1% (5/163) de los pacientes con
hipotiroidismo. El hipotiroidismo se resolvié en el 35% de los 163 pacientes. De los 9
pacientes en los que se suspendioé nivolumab (Opdivo®) por hipotiroidismo, 3 reiniciaron
nivolumab (Opdivo®) después de la mejoria de los sintomas; de estos, 1 (33%) tuvo
recurrencia del hipotiroidismo.

Nivolumab (Opdivo®) con Ipilimumab

Nivolumab (Opdivo®) 1 mg/kg con Ipilimumab 3 mg/kg

Se produjo hipotiroidismo en el 20% (91/456) de los pacientes con melanoma o HCC que
recibieron nivolumab (Opdivo®) 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg cada 3 semanas,
incluyendo reacciones adversas de Grado 3 (0.4%) y Grado 2 (11%). El hipotiroidismo
condujo a la discontinuacién permanente de OPDIVO con ipilimumab en el 0.9% y a la
suspension de nivolumab (Opdivo®) con ipilimumab en el 0.9% de los pacientes.

Aproximadamente el 89% de los pacientes con hipotiroidismo recibieron levotiroxina. Se
requirieron corticosteroides sistémicos en el 2.2% (2/91) de los pacientes con
hipotiroidismo. El hipotiroidismo se resolvié en el 41% de los 91 pacientes. De los 4
pacientes en los que se suspendié nivolumab (Opdivo®) con ipilimumab por
hipotiroidismo, 2 reiniciaron el tratamiento después de la mejoria de los sintomas; de
estos, ninguno tuvo recurrencia del hipotiroidismo.

Nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg con Ipilimumab 1 mg/kg

Se produjo hipotiroidismo en el 18% (122/666) de los pacientes con RCC o CRC que
recibieron nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg e ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas, incluyendo
reacciones adversas de Grado 3 (0.6%) y Grado 2 (11%). El hipotiroidismo condujo a la
discontinuacion permanente de nivolumab (Opdivo®) con ipilimumab en el 0.2% y a la
suspension de nivolumab (Opdivo®) con ipilimumab en el 1.4% de los pacientes con RCC
o CRC.

De los 122 pacientes con RCC o CRC que desarrollaron hipotiroidismo, aproximadamente
el 82% recibié levotiroxina. Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 7% (9/122) de
los pacientes con hipotiroidismo. El hipotiroidismo se resolvié en el 27% de los 122
pacientes. De los 9 pacientes en los que se suspendié nivolumab (Opdivo®) con
ipilimumab por hipotiroidismo, 5 reiniciaron el tratamiento después de la mejoria de los
sintomas; de estos, 1 (20%) tuvo recurrencia del hipotiroidismo.

Diabetes Mellitus Tipo 1, que Puede Presentarse con Cetoacidosis Diabética

Controlar a los pacientes para detectar hiperglucemia u otros signos y sintomas de
diabetes. Iniciar tratamiento con insulina segun esté clinicamente indicado. Suspender
nivolumab (Opdivo®) dependiendo de la gravedad [véase Posologia/Dosis y

Administracion].
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Nivolumab (Opdivo®) como Monoterapia

Se produjo diabetes en el 0.9% (17/1994) de los pacientes que recibieron nivolumab
(Opdivo®) como monoterapia, incluyendo reacciones adversas de Grado 3 (0.4%) y Grado
2 (0.3%), y dos casos de cetoacidosis diabética. La diabetes no provocé la discontinuaciéon
permanente de nivolumab (Opdivo®) en ningun paciente, y provocé la suspension de
nivolumab (Opdivo®) en el 0.1% de los pacientes.

Ningun paciente (0/17) con diabetes requirié corticosteroides sistémicos. La diabetes se
resolvido en el 29% de los 17 pacientes. De los 2 pacientes en los que se suspendié
nivolumab (Opdivo®) por diabetes, ambos reiniciaron nivolumab (Opdivo®) después de la
mejoria de los sintomas; de estos, ninguno tuvo recurrencia de la diabetes.

Nefritis Mediada por la Respuesta Inmune con Disfuncién Renal
Nivolumab (Opdivo®) puede causar nefritis inmunomediada, que se define como aquella
que requiere el uso de esteroides y no presenta una etiologia alternativa clara.

Nivolumab (Opdivo®) como monoterapia

Se produjo nefritis inmunomediada y disfuncién renal en el 1.2% (23/1994) de los pacientes
que recibieron nivolumab (Opdivo®) como monoterapia, incluyendo reacciones adversas
de Grado 4 (<0.1%), Grado 3 (0.5%) y Grado 2 (0.6%). La nefritis inmunomediada y la
disfuncion renal condujeron a la discontinuaciéon permanente de nivolumab (Opdivo®) en
el 0.3% y a la suspension de nivolumab (Opdivo®) en el 0.4% de los pacientes.

Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 100% (23/23) de los pacientes con nefritis
y disfuncién renal. La nefritis y la disfuncion renal se resolvieron en el 78% de los 23
pacientes. De los 7 pacientes en los que se suspendié nivolumab (Opdivo®) por nefritis o
disfuncién renal, 7 reiniciaron nivolumab (Opdivo®) después de la mejoria de los sintomas;
de estos, 1 (14%) tuvo recurrencia de la nefritis o disfuncién renal.

Reacciones Adversas Dermatolégicas Mediadas por la Respuesta Inmune

Nivolumab (Opdivo®) puede causar erupcion o dermatitis inmunomediada, definida como
aquella que requiere el uso de esteroides y no presenta una etiologia alternativa clara. Se
ha producido dermatitis exfoliativa, incluyendo sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis
epidérmica téxica (TEN) y DRESS (erupcion medicamentosa con eosinofilia y sintomas
sistémicos) con anticuerpos bloqueadores de PD-1/PD-L1. Los emolientes tépicos y/o los
corticosteroides topicos pueden ser adecuados para tratar erupciones no exfoliativas de
leves a moderadas. Suspender o discontinuar permanentemente nivolumab (Opdivo®)
dependiendo de la gravedad [véase Dosis/Posologia y Administracion].

Nivolumab (Opdivo®) como Monoterapia

Se produjo erupcién inmunomediada en el 9% (171/1994) de los pacientes, incluyendo
reacciones adversas de Grado 3 (1.1%) y Grado 2 (2.2%). La erupcién inmunomediada
condujo a la discontinuacién permanente de nivolumab (Opdivo®) en el 0.3% y a la
suspension de OPDIVO en el 0.5% de los pacientes.
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Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 100% (171/171) de los pacientes con
erupcion inmunomediada. La erupcion se resolvié en el 72% de los 171 pacientes. De los
10 pacientes en los que se suspendié nivolumab (Opdivo®) por erupcién inmunomediada,
9 reiniciaron nivolumab (Opdivo®) después de la mejoria de los sintomas; de estos, 3 (33%)
tuvieron recurrencia de la erupcién inmunomediada.

Nivolumab (Opdivo®) con Ipilimumab

Nivolumab (Opdivo®) 1 mg/kg con Ipilimumab 3 mg/kg

Se produjo erupciéon inmunomediada en el 28% (127/456) de los pacientes con melanoma
o HCC que recibieron nivolumab (Opdivo®) 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg cada 3
semanas, incluyendo reacciones adversas de Grado 3 (4.8%) y Grado 2 (10%). La erupcién
inmunomediada provocé la discontinuacion permanente de nivolumab (Opdivo®) con
ipilimumab en el 0.4% y la suspensién de nivolumab (Opdivo®) con ipilimumab en el 3.9%
de los pacientes.

Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 100% (127/127) de los pacientes con
erupcion inmunomediada. La erupcion se resolvié en el 84% de los 127 pacientes. De los
18 pacientes en los que se suspendié nivolumab (Opdivo®) con ipilimumab por erupcion
inmunomediada, 15 reiniciaron el tratamiento después de la mejoria de los sintomas; de
estos, 8 (53%) tuvieron recurrencia de la erupciéon inmunomediada.

Nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg

Se produjo erupcion inmunomediada en el 16% (108/666) de los pacientes con RCC o CRC
que recibieron nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas,
incluyendo reacciones adversas de Grado 3 (3.5%) y Grado 2 (4.2%). La erupcion
inmunomediada condujo a la discontinuacion permanente de nivolumab (Opdivo®) con
ipilimumab en el 0.5% de los pacientes y a la suspensién de nivolumab (Opdivo®) con
ipilimumab en el 2.0% de los pacientes con RCC o CRC.

Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 100% (108/108) de los pacientes con
erupcion inmunomediada. La erupcion se resolvié en el 75% de los 108 pacientes. De los
13 pacientes en los que se suspendié nivolumab (Opdivo®) con ipilimumab por erupcion
inmunomediada, 11 reiniciaron el tratamiento después de la mejoria de los sintomas; de
estos, 5 (46%) tuvieron recurrencia de la erupcién inmunomediada.

Otras Reacciones Adversas Mediadas por la Respuesta Inmune

Las siguientes reacciones adversas inmunomediadas clinicamente significativas
ocurrieron con una incidencia de <1% (a menos que se indique lo contrario) en pacientes
que recibieron nivolumab (Opdivo®) u nivolumab (Opdivo®) en combinacion con
ipilimumab, o se notificaron con el uso de otros anticuerpos bloqueadores de PD-1/PD-L1.
Se han notificado casos graves o fatales de algunas de estas reacciones adversas.

Cardiacas/Vasculares: Miocarditis, pericarditis, vasculitis.
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Sistema nervioso: Meningitis, encefalitis, mielitis y desmielinizaciéon, sindrome
miasténico/miastenia gravis (incluida la exacerbacion), sindrome de Guillain-Barré,
paresia nerviosa, neuropatia autoinmune.

Oculares: Pueden ocurrir uveitis, iritis y otras toxicidades inflamatorias oculares. Algunos
casos pueden asociarse con desprendimiento de retina. Pueden ocurrir distintos grados
de discapacidad visual, incluida ceguera. Si la uveitis ocurre en combinacién con otras
reacciones adversas inmunomediadas, considerar un sindrome similar al de Vogt-
Koyanagi-Harada, ya que esto puede requerir tratamiento con esteroides sistémicos para
reducir el riesgo de pérdida permanente de la visién.

Gastrointestinales: Pancreatitis, que incluye aumentos en los niveles séricos de amilasay
lipasa, gastritis, duodenitis.

Musculoesqueléticas y del tejido conectivo: Miositis/polimiositis, rabdomidlisis y secuelas
asociadas que incluyen insuficiencia renal, artritis, polimialgia reumatica.

Endocrinas: Hipoparatiroidismo.

Otras (hematolégicas/inmunes): Anemia hemolitica, anemia aplasica, linfohistiocitosis
hemofagocitica, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, linfadenitis necrotizante
histiocitica (linfadenitis de Kikuchi), sarcoidosis, purpura trombocitopénica inmunitaria,
rechazo de trasplante de 6rganos sélidos.

Reacciones Relacionadas con la Infusién

Nivolumab (Opdivo®) puede causar reacciones relacionadas con la infusiéon severas, que
se han reportado en <1.0% de los pacientes en los ensayos clinicos. Discontinuar
nivolumab (Opdivo®) en pacientes con reacciones relacionadas con la infusién severas o
potencialmente mortales. Interrumpir o demorar la velocidad de infusién en pacientes con
reacciones relacionadas con la infusion leves o moderadas [véase Posologia/Dosis y
Administracién].

Se produjeron reacciones relacionadas con la infusion en el 12% (37/300) de los pacientes
con mesotelioma pleural maligno que recibieron nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg cada 2
semanas con ipilimumab 1 mg/kg cada 6 semanas.

Nivolumab (Opdivo®) como Monoterapia

En los pacientes que recibieron nivolumab (Opdivo®) como infusién intravenosa de 60
minutos se produjeron reacciones relacionadas con la infusion en el 6.4% (127/1994) de
los pacientes.

En un estudio que evalué la farmacocinética y la seguridad de una infusion mas rapida, en
el que los pacientes recibieron nivolumab (Opdivo®) como infusion intravenosa durante
60 minutos o infusién intravenosa durante 30 minutos, se produjeron reacciones
relacionadas con la infusion en 2,2% (8/368) y 2,7% (10/369) de los pacientes,
respectivamente. Ademas, el 0.5% (2/368) y el 1,4% (5/369) de los pacientes,
respectivamente, experimentaron reacciones adversas dentro de las 48 horas posteriores
a la infusién que condujeron a un retraso de la dosis, a la discontinuaciéon permanente o a
la suspensioén de nivolumab (Opdivo®).
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Nivolumab (Opdivo®) con Ipilimumab

Nivolumab (Opdivo®) 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg

Se produjeron reacciones relacionadas con la infusion en el 2,5% (10/407) de los pacientes
con melanoma y en el 8% (4/49) de los pacientes con HCC que recibieron nivolumab
(Opdivo®) 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg cada 3 semanas.

Nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg

Se produjeron reacciones relacionadas con la infusion en el 5,1% (28/547) de los pacientes
con RCCyen el 4,2% (5/119) de los pacientes con CRC que recibieron nivolumab (Opdivo®)
3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas, respectivamente. Se produjeron
reacciones relacionadas con la infusién en el 12% (37/300) de los pacientes con
mesotelioma pleural maligno que recibieron nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg cada 2 semanas
con ipilimumab 1 mg/kg cada 6 semanas.

Complicaciones del Trasplante Alogénico de Células Madre Hematopoyéticas

Se pueden producir complicaciones fatales y otras complicaciones graves en pacientes
que reciben trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas (HSCT) antes o
después de ser tratados con un anticuerpo bloqueador del receptor PD-1. Las
complicaciones relacionadas con el trasplante incluyen enfermedad de injerto versus
huésped (GVHD) hiperaguda, GVHD aguda, GVHD crénica, enfermedad venooclusiva
hepatica (VOD) después del acondicionamiento de intensidad reducida, y sindrome febril
que requiere esteroides (sin una causa infecciosa identificada) [véase Reacciones
Adversas]. Estas complicaciones podrian ocurrir a pesar de la terapia interviniente entre
el bloqueo de PD-1 y el HSCT alogénico.

Seguir a los pacientes de cerca para obtener evidencia de complicaciones relacionadas
con el trasplante e intervenir prontamente. Considerar riesgos y beneficios del tratamiento
con un anticuerpo bloqueador del receptor PD-1 antes o después del HSCT alogénico.

Toxicidad Embriofetal

Sobre la base de su mecanismo de accion y los datos de estudios en animales, nivolumab
(Opdivo®) puede causar daio fetal cuando se administra a una mujer embarazada. En los
estudios de reproduccion en animales, la administracion de nivolumab a monos
cynomolgus desde el comienzo de la organogénesis hasta el parto dio como resultado un
aumento de los abortos y las muertes prematuras de la cria. Advertir a las mujeres
embarazadas sobre el potencial riesgo para el feto. Aconsejar a las mujeres en edad fértil
que usen un método anticonceptivo efectivo durante el tratamiento con nivolumab
(Opdivo®) y durante al menos 5 meses después de la ultima dosis [véase Uso en
Poblaciones Especificas].

Aumento de la Mortalidad en Pacientes con Mieloma Multiple cuando se agrega nivolumab
(Opdivo®) a un analogo de talidomida y dexametasona

En ensayos clinicos randomizados realizados en pacientes con mieloma muiltiple, el
agregado de un anticuerpo bloqueador de PD-1, incluido nivolumab (Opdivo®), a un
analogo de talidomida mas dexametasona, un uso para el cual no esta indicado ningun
anticuerpo bloqueador de PD-1 o PD-L1, causé un aumento de la mortalidad. El tratamiento
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de pacientes con mieloma miiltiple con un anticuerpo bloqueador de PD-1 o PD-L1 en
combinacion con un analogo de talidomida mas dexametasona no se recomienda fuera de
los ensayos clinicos controlados.

Interacciones:

Nivolumab es un anticuerpo monoclonal humano y por tanto no se han realizado estudios
de interacciones farmacocinéticas. Dado que los anticuerpos monoclonales no se
metabolizan por las enzimas del citocromo P450 (CYP) u otras enzimas metabolizadoras
de medicamentos, no se prevé que ni la inhibicion ni la induccién de estas enzimas por
medicamentos administrados de forma conjunta afecte a la farmacocinética de nivolumab.

Otras formas de interaccién

Inmunosupresion sistémica

Se debe evitar la utilizacion de corticosteroides sistémicos y otros inmunosupresores,
antes de comenzar tratamiento con nivolumab, debido a su interferencia potencial con la
actividad farmacodinamica. Sin embargo, se pueden usar corticosteroides sistémicos y
otros inmunosupresores después de comenzar el tratamiento con nivolumab para tratar
las reacciones adversas inmuno-relacionadas. Los resultados preliminares muestran que
la inmunosupresion sistémica después del comienzo del tratamiento con nivolumab no
parece excluir la respuesta de nivolumab.

Nuevas Reacciones adversas:
Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas se describen en otras
secciones del prospecto.
e Reacciones adversas mediadas por la respuesta inmune graves y fatales [véase
Advertencias y Precauciones]
¢ Reacciones relacionadas con la infusion [véase Advertencias y Precauciones]
e Complicaciones del HSCT alogénico [véase Advertencias y Precauciones]

Experiencia en Estudios Clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variadas, las tasas
de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no se pueden
comparar directamente con las tasas de los ensayos clinicos de otro farmaco, y pueden
no reflejar las tasas observadas en la practica.

Los datos de ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES reflejan la exposicion a nivolumab
(Opdivo®) como monoterapia en 1994 pacientes enrolados en los ensayos CHECKMATE-
037, CHECKMATE-017, CHECKMATE-057, CHECKMATE-066, CHECKMATE-025,
CHECKMATE-067, CHECKMATE-205 y CHECKMATE-039, o en un ensayo de rama Unica en
NSCLC (n=117); nivolumab (Opdivo®) 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg en pacientes
enrolados en el CHECKMATE-067 (n=313), CHECKMATE-040 (n=49), u otro estudio
randomizado (n=94); y nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg administrado con ipilimumab 1 mg/kg
(n=666) en pacientes enrolados en el CHECKMATE-214 o el CHECKMATE-142; nivolumab
(Opdivo®) 3 mg/kg cada 2 semanas con ipilimumab 1 mg/kg cada 6 semanas en los
pacientes enrolados en el estudio CHECKMATE-227 (n=576) o CHECKMATE-743 (n=300);
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nivolumab (Opdivo®) 360 mg con ipilimumab 1 mg/kg y 2 ciclos de quimioterapia con
doblete de platino en el CHECKMATE-9LA (n=361) y nivolumab (Opdivo®) 240 mg con
cabozantinib 40 mg en pacientes incluidos en el CHECKMATE-9ER (n=320).

Melanoma Irresecable o Metastasico

Melanoma Metastasico Previamente Tratado

La seguridad de nivolumab (Opdivo®) fue evaluada en el CHECKMATE-037, un estudio
randomizado, abierto, en 370 pacientes con melanoma irresecable o metastasico [véase
Estudios Clinicos]. Pacientes tenian progresion documentada de la enfermedad luego del
tratamiento con ipilimumab y, si eran positivos para la mutacién BRAF V600, un inhibidor
de BRAF. El ensayo excluyé pacientes con enfermedad autoinmune, reacciones adversas
previas de Grado 4 relacionadas con ipilimumab (excepto por endocrinopatias) o
reacciones adversas de Grado 3 relacionadas con ipilimumab que no se habian resuelto o
que estaban inadecuadamente controladas dentro de las 12 semanas de iniciado el evento,
pacientes con una afeccidbn que requeria tratamiento sistémico cronico con
corticosteroides (>10 mg diarios de equivalente de prednisona) u otras medicaciones
inmunosupresoras, resultado positivo en la prueba de hepatitis B o C, y antecedentes de
VIH. Los pacientes recibieron nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg por infusiéon intravenosa
durante 60 minutos cada 2 semanas (n=268) o quimioterapia a eleccion del investigador
(n=102): dacarbazina 1000 mg/m2 por via intravenosa cada 3 semanas o carboplatino AUC
6 mg/mL/min y paclitaxel 175 mg/m2 por via intravenosa cada 3 semanas. La mediana de
la duracién de la exposicion fue de 5.3 meses (rango: 1 dia a 13.8+ meses) en pacientes
tratados con nivolumab (Opdivo®) y de 2 meses (rango: 1 dia a 9.6+ meses) en pacientes
tratados con quimioterapia. En este estudio en curso, el 24% de los pacientes recibieron
nivolumab (Opdivo®) durante >6 meses y el 3% de los pacientes recibieron nivolumab
(Opdivo®) durante >1 aio.

Las caracteristicas de la poblaciéon en el grupo de nivolumab (Opdivo®) y el grupo de
quimioterapia eran similares: 66% de hombres, mediana de edad 59,5 afios, 98% de raza
blanca, estado funcional segun el Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) en
condicién basal 0 (59%) o 1 (41%), 74% con enfermedad en estadio M1c, 73% con
melanoma cutaneo, 11% con melanoma de mucosa, 73% recibié dos terapias previas o
mas para la enfermedad avanzada o metastasica, y 18% tenia metastasis cerebral. Habia
mas pacientes en el grupo de nivolumab (Opdivo®) con nivel elevado de lactato
deshidrogenasa (LDH) en condiciéon basal (51% vs. 38%).

Se produjeron reacciones adversas serias en el 41% de los pacientes que recibieron
nivolumab (Opdivo®). Nivolumab (Opdivo®) fue discontinuado por reacciones adversas
en el 9% de los pacientes. El 26% de los pacientes que recibieron nivolumab (Opdivo®)
interrumpieron la dosis debido a una reaccion adversa. Se registraron reacciones adversas
de Grado 3 y 4 en el 42% de los pacientes que recibieron nivolumab (Opdivo®). Las
reacciones adversas de Grado 3 y 4 mas frecuentes reportadas en 2% a < 5% de los
pacientes que recibieron nivolumab (Opdivo®) fueron dolor abdominal, hiponatremia,
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Las Tablas 5 y 6 sintetizan las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio,

respectivamente, ocurridas en el CHECKMATE-037.

Tabla 5:

Reacciones adversas que se ocurrieron en >10% de los pacientes

tratados con OPDIVO y con una mayor incidencia que en la rama
de quimioterapia (diferencia entre ramas >5% [todos los grados] o
>2% Grados 3-4 - CHECKMATE-037

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

OPDIVO Quimioterapia
(n=268) (n=102)
Reaccion adversa Todos los Grados Todos los Grados
grados 34 grados 34
(%) (%) (%) (%)
Piel v el tejido subcutianeo
Erupeion? 21 04 7 0
Prurito 19 0 39 0
Respiratorios, tordcicos y mediastinicos
Tos | 17 | 0 | [ | 0
Infecciones
Infeccitn del tracto respiratorio superior® | 11 | 0 | 20 | 0
Generales
Edema periférico | 10 | 0 | 3 | 0

La toxicidad ze calificd segin NCI CTCAE v4.

2 Incluye erupcidn méculopapular, erupcion eritematosa, erupeidn pruritica, erupcicn folicular, erupeidn macular,
erupcion papular, emipeion pustular, emupeidn vesicular y denmatitis acnerforme.

¥ Incluye rinitis, faringitis y nasofaringitis.

Las reacciones adversas clinicamente importantes ocurridas en <10% de los pacientes que
recibieron nivolumab (Opdivo®) fueron:

Trastornos cardiacos: arritmia ventricular

Trastornos oculares: iridociclitis

Trastornos generales y afecciones en el sitio de administracion: reacciones relacionadas
con la infusién

Investigaciones: aumento de amilasa, aumento de lipasa

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo: dermatitis exfoliativa, eritema multiforme,
vitiligo, psoriasis
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Tabla 6: Anormalidades de laboratorio de empeoramiento respecto del nivel
basal® que ocurrieron en >10% de los pacientes tratados con
OPDIVO v con una mayor incidencia que en la rama de
quimioterapia (diferencia entre ramas >5% todos los grados o 22%
Grados 3-4 - CHECKMATE-037

OPDIVO Quimioterapia
Anormalidad de laboratorio
Todos los grados Grados 34 Todos los grades | Grados 3-4

(%) (%) (%) (%)
Aumento de AST 28 14 12 1.0
Hiponatremia 23 3 18 11
Aumento de fosfataza alcalina 22 24 13 1.1
Aumento de ALT 16 1.6 3 0
Hiperpotasemia 13 2.0 & 0

2 La incidencia de cada zndlizis se basa en el mimero de pacientes que tenian disponible una medicién de
laboratorio basal v al menos una medicion durante el estudio: grupo de OFDIVO (rango: 232 a 236 pacientes) v
grupo de quimioterapia (rango: 94 a 96 pacientes).

Melanoma Metastasico no Tratado Previamente

CHECKMATE-066

La seguridad de nivolumab (Opdivo®) también fue evaluada en el CHECKMATE-066, un
ensayo randomizado, doble ciego, con control activo, en 411 pacientes con melanoma
irresecable o metastasico sin mutacion BRAF V600 (wildtype), no tratados previamente
[véase Estudios Clinicos]. El ensayo excluyé a pacientes con enfermedad autoinmune y a
pacientes que requerian tratamiento sistémico crénico con corticosteroides (>10 mg
diarios de equivalente de prednisona) u otras medicaciones inmunosupresoras. Los
pacientes recibieron nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg por infusién intravenosa durante 60
minutos cada 2 semanas (n=206) o dacarbazina 1000 mg/m2 por via intravenosa cada 3
semanas (n=205). La mediana de la duracion de la exposicion fue de 6.5 meses (rango: 1
dia a 16.6 meses) en pacientes tratados con nivolumab (Opdivo®). En este ensayo, el 47%
de los pacientes recibieron nivolumab (Opdivo®) durante >6 meses, y el 12% de los
pacientes recibieron nivolumab (Opdivo®) durante >1 afo.

Las caracteristicas de la poblacién de ensayo en el grupo de nivolumab (Opdivo®) y en el
de Dacarbazina fueron: 59% de pacientes de sexo masculino, mediana de edad de 65 anos,
99.5% de raza blanca, 61% con enfermedad en estadio M1c, 74% con melanoma cutaneo,
11% con melanoma de mucosa, 4% con metastasis cerebral, y 37% con nivel elevado de
LDH en condiciéon basal. Hubo mas pacientes en el grupo de nivolumab (Opdivo®) con un
estado funcional ECOG 0 (71% versus 59%).

Se produjeron reacciones adversas serias en el 36% de los pacientes que recibieron
nivolumab (Opdivo®). Las reacciones adversas condujeron a la discontinuacion
permanente de nivolumab (Opdivo®) en el 7% de los pacientes y a la interrupcion de la
dosis en el 26% de los pacientes; ningun tipo unico de reaccion adversa representé la
mayoria de las discontinuaciones de nivolumab (Opdivo®). Se produjeron reacciones
adversas de Grado 3 y 4 en el 41% de los pacientes que recibieron nivolumab (Opdivo®).
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Las reacciones adversas de Grado 3 y 4 mas frecuentes reportadas en 22% de los
pacientes que recibieron nivolumab (Opdivo®) fueron aumento de
gammaglutamiltransferasa (3.9%) y diarrea (3.4%). Las reacciones adversas mas comunes
(reportadas en 220% de los pacientes y con mayor incidencia que en la rama de
dacarbazina) fueron fatiga, dolor musculoesquelético, erupcion y prurito.

Las Tablas 7 y 8 sintetizan reacciones adversas y anormalidades de laboratorio
seleccionadas, respectivamente, ocurridas en el CHECKMATE-066.

Tabla 7: Reacciones adversas gue ocurrieron en =10% de los pacientes tratados con
OPDIVO y con mayor incidencia que en la rama de dacarbazina (diferencia entre ramas
5% [todos los grados] o 2% Grados 3-4) - CHECKMATE-066

OFDIVO Dacarbazina
(n=206) (n=205)
Reaccion adversa Todos Loz Gradoes Todos los Grados
grados 34 grados 4
(%) (%) (%) (%)
Generales
Fatipa 49 19 39 34
Edema? 12 13 49 0
Musculoesqueléticos v del tejido conective
Delor musculoesquelético” i1 18 25 2.4
Piel v el tejido subcutianeo
Erupcion® 23 135 12 1]
Prurito 23 0.3 12 0
Vitiligo 1 0 0.3 0
Eritema 10 0 29 0
Infecciones
Infeccién del tracto respiratorio superiord | 17 0 g 0

La toxicidad se calificd semin NCI CTCAE v4.
2 Incluye edema pericrbital, edema de rostro, edema generalizado, edema gravitacional, edema localizade, edema
periférico, edema pulmenar v linfedema.
b Incluye dolor de espalda, dolor éseo, dolor de pecho musculoesquelético, malestar musculoesquelético, mialgia,
deler de cuello, dolor de extremidades, dolor mandibular v delor espinal.
© Incluye erupcidn méculopapular, erupcion eritematosa, erupeion pruritica, erupcicn folicular, erupeidn macular,
erupeion papular, erupcién pustular, erupcidn vesicular, dermatitis, dermatitis alérgica, dermatitis exfoliativa,
dermatitis acneiforme, erupcitn medicamentosa v reaccion démmica.
4 Inchaye rinitis, rinitis viral, faringitis v nasofaringitis.
Las reacciones adversas clinicamente importantes ocurridas en <10% de los pacientes que
recibieron nivolumab (Opdivo®) fueron:

Trastornos del Sistema Nervioso: neuropatia periférica
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Tabla 3: Anormalidades de laboratorio de empeoramiento respecto del nivel
hasal® que ocurrieron en >10% de los pacientes tratados con
OPDIVO y con mayor incidencia que en la rama de dacarbazina
(diferencia entre ramas >5% todos los grados o >2% Grados 3-4) -
CHECKMATE-066
Anormalidad de laboratorio OPDIVO Dacarbazina
Todos los grados | Grades 34 | Todos los grades Grados 3-4
(%) (%) (%a) (%)
Aumento de ALT 23 30 19 0.5
Aumento de AST 24 36 19 0.5
Aumento de fosfatasa alcaling 21 2.6 14 1.6
Aumento de bilimubina 13 il 6 0

2 Lz incidencia de cada andlisis se basa en el nimero de pacientzs que tenian disponible una medicion de
laboratorio basal v al menos una medicidn de laboratorio durante el estudie: grupo de OPDIVO (rango: 194 a 197
pacientes) v grupo de dacarbazina (rango: 186 a 193 pacientes).

CHECKMATE-067

La seguridad de nivolumab (Opdivo®), administrado con ipilimumab o como monoterapia,
fue evaluada en el CHECKMATE-067, un ensayo randomizado (1:1:1), a doble ciego, en 937
pacientes con melanoma irresecable o metastasico no tratados previamente [véase
Estudios Clinicos]. El ensayo excluyé a pacientes con enfermedad autoinmune, pacientes
con una afecciéon médica que requeria tratamiento sistémico con corticosteroides (mas de
10 mg diarios de equivalente de prednisona) u otras medicaciones inmunosupresoras
dentro de los 14 dias del inicio de la terapia del estudio, pacientes con un resultado positivo
en la prueba de hepatitis B o C, o pacientes con antecedentes de VIH.

Los pacientes fueron randomizados para recibir:

e Nivolumab (Opdivo®) 1 mg/kg durante 60 minutos con ipilimumab 3 mg/kg por
infusion intravenosa cada 3 semanas por 4 dosis seguido por nivolumab (Opdivo®)
como monoterapia en una dosis de 3 mg/kg por infusion intravenosa durante 60
minutos cada 2 semanas (rama de nivolumab (Opdivo®) e ipilimumab; n=313), o

¢ Nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg por infusién intravenosa durante 60 minutos cada 2
semanas (rama de nivolumab (Opdivo®); n=313), o

e Ipilimumab 3 mg/kg por infusién intravenosa cada 3 semanas por hasta 4 dosis
(rama de ipilimumab; n=311).

La mediana de la duracién de la exposicién a nivolumab (Opdivo®) fue de 2.8 meses
(rango: 1 dia a 36.4 meses) para la rama de nivolumab (Opdivo®) e ipilimumab, y de 6.6
meses (rango: 1 dia a 36.0 meses) para la rama de nivolumab (Opdivo®). En la rama de
nivolumab (Opdivo®) e ipilimumab, el 39% estuvo expuesto a nivolumab (Opdivo®)
durante 26 meses y el 30% estuvo expuesto durante >1 aino. En la rama de nivolumab
(Opdivo®), el 53% estuvo expuesto durante 26 meses y el 40% durante >1 afio.

Las caracteristicas de la poblacién fueron las siguientes: 65% de sexo masculino, mediana
de edad 61 anos, 97% de raza blanca, estado funcional ECOG en condicién basal 0 (73%)
0 1(27%), 93% con enfermedad en Estadio IV del Comité Conjunto Estadounidense sobre
Cancer (AJCC), 58% con enfermedad en estadio M1c; 36% con nivel elevado de LDH en
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condicién basal, 4% con antecedentes de metastasis cerebral, y 22% habian recibido
terapia adyuvante.

Las reacciones adversas serias (74% y 44%), las reacciones adversas que condujeron a la
discontinuaciéon permanente (47% y 18%) o a la demora de la dosis (58% y 36%), y las
reacciones adversas de Grado 3 0 4 (72% y 51%) se produjeron todas con mayor frecuencia
en pacientes de la rama de nivolumab (Opdivo®) e ipilimumab que en la rama de nivolumab
(Opdivo®).

Las reacciones adversas serias mas frecuentes (210%) en la rama de nivolumab (Opdivo®)
e ipilimumab y en la rama de nivolumab (Opdivo®), respectivamente, fueron diarrea (13%
y 2.2%), colitis (10% y 1.9%) y pirexia (10% y 1.0%). Las reacciones adversas mas
frecuentes que condujeron a la discontinuacion de ambos farmacos en la rama de
nivolumab (Opdivo®) e ipilimumab y de nivolumab (Opdivo®) en la rama de nivolumab
(Opdivo®), respectivamente, fueron colitis (10% y 0.6%), diarrea (8% y 2.2%), aumento de
ALT (4.8% y 1.0%), aumento de AST (4.5% y 0.6%) y neumonitis (1.9% y 0.3%).

Las reacciones adversas mas comunes (220%) en la rama de nivolumab (Opdivo®) e
ipilimumab fueron fatiga, diarrea, erupciéon cutanea, nauseas, pirexia, prurito, dolor
musculoesquelético, vomitos, disminucién del apetito, tos, cefalea, disnea, infeccion del
tracto respiratorio superior, artralgia y aumento de transaminasas. Las reacciones
adversas mas comunes (220%) en la rama de nivolumab (Opdivo®) fueron fatiga, erupcioén,
dolor musculoesquelético, diarrea, nauseas, tos, prurito, infeccion del tracto respiratorio
superior, disminucion del apetito, cefalea, estreiimiento, artralgia y vomitos.

Las Tablas 9 y 10 sintetizan la incidencia de reacciones adversas y anormalidades de
laboratorio, respectivamente, que se produjeron en el CHECKMATE-067.
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Tabla 9: Reacciones adversas que ocurrieron en =10% de los pacientes de la
rama de OPDIVO eipilimumab o la rama de OPDIVO y con mayor
incidencia que en la rama de ipilimumab (diferencia entre ramas de
=5% todos los grados o =2% Grades 3-4) - CHECKMATE-067

OFDIVO e
ipilimamab OFDIVO Ipilimumak
Reaccion adversa (=313 (z=313) (=311
Todox Toedos
loz Grados | Todos los | Grados los Grados
grados d_ grados 34— | prados 34
(®9) £4) (%9) )] (*1) %)

Generales

Fatiga" 42 7 59 1.6 51 42

Pirexia 40 1.6 16 0 18 0.4
‘Castrointestinales

Diarras 54 11 36 3 47 7

Nanseas 44 38 30 0.6 31 1.2

Wémitos 31 38 20 1.0 17 1.6
Piel y el tejide subcutineo

Enupcidn” 33 6 40 19 42 33

Vitiligo 9 0 10 0.3 5 L]
Trastornos musculoesqueléticos v del
tejido conectivo
Delor mmsculoesquelética” 31 16 42 ER 36 19
Artralgia 21 0.3 21 1.0 1§ 0.3
Metabolisma ¥ Nutricion
Dizmimcidn dal apetito 29 18 11 0 24 1.3
Respiratorios, toricicos v mediastinicos

Toz'tos productiva 27 0.3 28 0.6 22 ]

Dimea'dimmes de esfuerzo 24 .9 18 1.3 17 0.4
Infecciones

Infeccidn del fracto respiratorio 23 ] 22 03 17 []
sperior
Endocrinos

Hipotiroidizme 19 11 0 5 L]

Hipertiroidizmo 11 1] 0 1 L]
Investizaciones

Dizmirmcian de peso 12 o 7 ] 7 03
Vasculares

Hipertenzidn® 7 21 11 E) Bl 13

La toxicidad se calificd saglm NCI CTCAE vd.

% Inchrye asteniz v fatiga
b

eritematosa, smpcidn generalizada, erupcidn macular, emapcidn maculopapular, enzpcidn morbiliforme, srupcidn

papuler, erupcion papulosscamosa ¥ erupcion pruitica.

dolor de cuello, dolor de extremidades v dolor espinal.

Incluye infeccidn del tracto respiratorio superior, nzsofaringitis, faringitis v rinitis.
Incluye hipertensidn v awmento de la prasion arterizl.

Tacluys erupcidn pustulsr, dermatitiz, dermatits acneiforme, dermatitis zlérgica, dennaritiz atdpica, dermatitiz
bullesa, dermatitiz exfoliativa, demmatitis psorizsiforme, empeion medicamentosa, empcion exfoliativa, srpcidn

Tacluys dolor de espalda, dalor dzeo, doler de pecho nmsculoesgualetica, malestar musculossquelético, mialgia,

IMQ | Te Acompana

Las reacciones adversas clinicamente importantes ocurridas en <10% de los pacientes que

recibieron nivolumab (Opdivo®) con

monoterapia fueron:
Trastornos gastrointestinales: estomatitis, perforacion intestinal
Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo: vitiligo
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: miopatia, sindrome de Sjogren,

espondiloartropatia, miositis (incluye polimiositis)

Trastornos del sistema nervioso: neuritis, paralisis del nervio peroneo
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Tabla 10: Anormalidades de laboratorio de empeoramiento respecto del nivel
baszal® que ocurrieron en =20% de los pacientes iratados con
OPDIVQ con ipilimumab o con OPDIVO como monoterapia ¥ con
una mayor incidencia que en la rama de ipilimumab (diferencia
entre ramas *5% todos los grados o 2% Grados 3-4) -

CHECKMATE-067
oﬁfm‘;‘:—" OFDIVO Ipilimumab
Anormalidad de laboraterio Grado | Toaos Crado Crado
Todos los a4 Tos 3-4 Todos los 34
grados | e | grads (%) grados (%)
() 8 @)
Quimica
Aumento de ALT 55 14 15 3.0 8 7
Hiperzhiceamia 53 33 46 7 16 0
Aumento de AST 52 13 1% 3.7 8 1.7
Hiponatremia 43 10 pri i3 16 7
Aumento de lipasa 43 22 31 12 14 7
Avmento de fosfatasa zlcaling 41 ] a7 2.0 23 20
Hipocalcamia 31 11 15 0.7 20 0.7
Aumento de amilasa a7 10 19 37 15 1.4
Aumento de creatinina 28 2.7 19 0.7 17 13
. P
Anemia 52 2.7 41 18 41 4§
Linfopenia 9 3 41 4.9 10 4.0

4 Laincidenciz de cada analisis = baza en 2l mumers de pacieates gue tanian disponible 1na madicion ds
lzboratorio baszl v al menos 1ma madicion durante el sstudio: OPDIVO e ipilinnmnab {range: 75 2 287
OPDIVO {rango: 21 a 304); ipilimumak (rango: §1 2 301).

Tratamiento adyuvante del melanoma

CHECKMATE-238

La seguridad de nivolumab (Opdivo®) como monoterapia se evalué en el CHECKMATE-
238, un ensayo randomizado (1:1), a doble ciego, en 905 pacientes con melanoma en
Estadio IlIB/C o Estadio IV completamente resecado, quienes recibieron nivolumab
(Opdivo®) 3 mg/kg por infusién intravenosa durante 60 minutos cada 2 semanas (n=452) o
ipilimumab 10 mg/kg por infusion intravenosa cada 3 semanas por 4 dosis y luego cada 12
semanas a partir de la Semana 24 durante hasta a 1 afio (n=453) [véase Estudios Clinicos].
La mediana de la duracion de la exposicion fue de 11.5 meses en los pacientes tratados
con nivolumab (Opdivo®) y de 2.7 meses en los pacientes tratados con ipilimumab. En este
ensayo en curso, el 74% de los pacientes recibieron nivolumab (Opdivo®) durante >6
meses.

Se produjeron reacciones adversas serias en el 18% de los pacientes tratados con
nivolumab (Opdivo®). La terapia del estudio se discontinué por reacciones adversas en el
9% de los pacientes tratados con nivolumab (Opdivo®) y en el 42% de los pacientes
tratados con ipilimumab. El 28% de los pacientes tratados con nivolumab (Opdivo®)
debieron omitir al menos una dosis por una reacciéon adversa. Se produjeron reacciones
adversas de Grado 3 6 4 en el 25% de los pacientes tratados con nivolumab (Opdivo®).

Las reacciones adversas de Grado 3 y 4 mas frecuentes reportadas en 22% de los
pacientes tratados con nivolumab (Opdivo®) fueron diarrea y aumento de lipasa y amilasa.
Las reacciones adversas mas comunes (al menos 20%) fueron fatiga, diarrea, erupcion,
dolor musculoesquelético, prurito, cefalea, nauseas, infeccion respiratoria alta y dolor
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abdominal. Las reacciones adversas mediadas por la respuesta inmune mas comunes
fueron erupcion (16%), diarrealcolitis (6%), y hepatitis (3%).

Las Tablas 11 y 12 sintetizan las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio,
respectivamente, ocurridas en el CHECKMATE-238.

Tabla 11: Reacciones adversas producidas en 210% de los pacientes tratados con
OFDIVO CHECKMATE-238

OFDIVO Ipilimamah 10 mg/lg
(n=451) (n=453)
Reaccién adversa Todos los Grados 3-4 Todos los Grados 3-4
grado: (%) grado: (i)
(%5} (%5)
CGenerales
Fatiga® 5 I 53 [ 24
CGastrointestinales
Diarrea 37 1.4 55 11
Manseas 23 0.2 23
Diolor abdominal” 21 02 23 0.9
Estrafiimisnto 10 [ Bl 0
Piel v tejido subcutines
Erupcidn” 33 1.1 47 5.3
Pruzito 23 0 37 1.1
Musculoesqueléticos ¥ del tejido conective
Doler musculoesgqualétice” 32 0.4 27 04
Ariralzia 19 0.4 13 0.4
Sistema nervioso
Cefalea 23 0.4 31 2.0
hiareps” 11 0 g ]
Infecciones e infestaciones
Infeccidn del tracto respiratorio superior’ 2 | o | 15 | 02
Respiratorios, toracicos v mediastinicos
Tos/tos productiva 19 [ 0 [ 19 [ [
Diznea/disnea de esfuerzo 10 [ 0.4 [ 10 [ 0.1
Endocrinos
Hipotiroidismo? 12 | 02 | 75 [ 04

La toxicidad se calificd segim NCI CTCAE vd.

Y Incluye astenis

P Inchrye malestar sbdominal, dolor shdominl inferior, dolor abdominal superior y seasibilided sbdominal.

“ Incluys dermstitis descrita como acneiforme, slérgica, bullesa ¢ exfolistiva, ¥ eupcidn descritz coma
generalizada, eritematosa, macular, papular, maculopapulay, pruritica, pustalar, vesicular o tipo mariposz, ¥
ampcion medicameantoza.

A Inchrve dolor de aspalds, dolor dseo, dolor de pecho muaculoesgualético, malsstar musculoasquelético, mislgia,
dolar de cuslle, dolor expinzl v dolor en extremidades.

“ Inchye mares postural y vértigo.

! Inchuye infeccidn del tracto respiratario superior, incluida infaccidn viral del tracto respiratorio, infeccidn del wacto
respiratorio infarior, rinitiz, faringitis v nasofaringitiz_

& Inchrve hipotiroidizmo secundario e hipotiroidismo autoinnoome.
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Tabla1l: Anormalidades de laboratorio que empeoraron desde la condicién basal® en
Z10% de los pacientes tratados con OPDIVO CHECKMATE-238

OFDIVO Ipilimumab 10 mglkg
Anormalidad de labaratorio Toedos los Todos los
grados CGrados 3-4 grados Grados 3-4
)] )] (*1) ()
H, Al 1
Linfopenia 27 0.4 12 0.g
Anpemia 24 0 34 0.3
Leucopsnia 14 0 2.7 0.2
Neutropenia 13 ] i 0.3
Quimica
Aymanto de lipasz 25 7 23 ]
Aumanto de ALT 25 LB 40 12
Aumento de AST 24 1.3 33 9
Aumento de amilasa 17 3.3 13 3.1
Hiponatremia 14 1.1 22 3.2
Hiparpotazamia 12 0.2 9 0.3
Aumento de creatining 12 0 13 0
Hipocalcamia 10 0.7 14 0.3

* La incidencia de cada andlisis se basa en el nimero de pacientes que tenian disponible una medicidn de laboratorio
basal ¥ 2l menos una medicidn durarte el 2studio: grupo d2 OFDIVO {rango: 400 a 447 pacieates) v grupo de
ipilimumzb 10 meks (rango: 392 a 443 pacientes).

CHECKMATE-76K

La seguridad de nivolumab (Opdivo®) como agente Unico se evalu6 en CHECKMATE-76K,
un estudio aleatorizado (2:1), doble ciego en 788 pacientes con melanoma en estadio IIB/C
completamente resecable que recibieron nivolumab (Opdivo®) 480 mg por infusién
intravenosa durante 30 minutos cada 4 semanas (n=524) o placebo por infusion
intravenosa durante 30 minutos cada 4 semanas (n=264) hasta por 1 aiio. La mediana de
duracion de la exposicion fue de 11 meses en los pacientes tratados con nivolumab
(Opdivo®) y de 11 meses en los pacientes tratados con placebo.

Se produjeron reacciones adversas serias en el 18% de los pacientes tratados con
nivolumab (Opdivo®). No se notificaron reacciones adversas serias en 21% de los
pacientes. Se produjo una reaccién adversa mortal en 1 (0,2%) paciente (insuficiencia
cardiaca y lesion renal aguda). Se suspendié nivolumab (Opdivo®) por reacciones
adversas en el 17% de los pacientes y se retrasé por reacciones adversas en el 25% de los
pacientes.

Las reacciones adversas mas frecuentes (notificadas en mas del 20% de los pacientes)
fueron fatiga, erupcion cutanea, diarrea y prurito. En el 22% de los pacientes no se
presentaron reacciones adversas de grado 3 o 4. En las tablas 13 y 14 se resumen las
reacciones adversas y las alteraciones de los resultados de laboratorio, respectivamente,
en CHECKMATE-76K.

Tabla 13. Se produjeron reacciones adversas en 210% de los pacientes tratados con nivolumab (Opdivo®) -
CHECKMATE-76K
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OPDIVO Placabo
(n=524) (n=284)
Reaccion adversa
Todos los Grados 3-4 Todos los Grados 3-4
grados (%) (%) grados (%) (%)
General - ) -
Fatiga* aw 0.4 35 0.4
Tajido cutanao y subcutanao
Erupcion cutanea® I 24 I 1.2 I 14 I a4
Prurito 20 0.2 11 [¥]
Gastrointestinal i
Diaarraa T 23 I 1.1 T 15 I 0
MNauseas 14 1v] 11 1v]
Tejide muscul y':o- weti ) ) )
El[:‘:;ulnn’qunlﬁlirﬂ" e a 8 a
Artralgia ] 0.4 1 0.4
Sistema norvioso
Cefalea [ 12 [ 0.2 [ 13 [ 0.8
Endocrine ) ) ) )
Hipotiroidismao! | 12 | 0 [ o | 0

La toxicidad se clasificd segan N-CI CTCAE vi.

T Inchuye astenia

B Incluye desralilis, dermalilis acneilonme, dermalilis alérgica, denmatlis psanasifonme, enipeidn erlemaosa, enupchin folicular,
BrURCIOn Macular, arpcian Maculopapular, MRCIcN Dapularn arupcion prunginosa. anIpcicn pushlar, snpecion vescuar

“ Incluye dolor de espakia, dolor Geea, dolor o musoulossquelilios, malestar musculoesguekiico, mialgia, dolos de cuell,
doar espinal, doles sacic y dolor en s exdreridabes

1 nesuyn hipatraidismea autainmantanin

Tabla 14. Las alteraciones de resultados de laboratorio que empeoraron desde el inicio del estudio? que se
presentaron en el 210 % de los pacientes tratados con nivolumab (Opdivo®) - CHECKMATE-76K

OPDIVO Placabo
Alteracién de resultados de (n=524) (n=264)
laboratorio Todos los Grados 3-4 Todos los Grados 3-4
grados (%) (%) grados (%) (%)
Hematologia
Anemia 19 o 14 1]
Linfopenia 17 1.1 17 1.7
Neutropenia 10 0 0 04
Quimica
Aumento de AST 25 2.2 16 0.4
Aumento de lipasa 22 29 21 2.3
Aumento de ALT 20 21 15 04
Aumento de amilasa 17 04 a 4]
Aumento de creatinina 15 04 13 1]
Hiponatriemia 13 0.6 1 0.4
Hiperpotasiemia 13 1.0 15 1,1

La incidancia oa cada prusba se basa en |a cantidad de pacenies que ienlan al meancs wna madcein de laborators dispenible al
inicio del estudio y duranie o eslude Grupo de OPDIVD (range; 382 a 513 pecienles) y grupe de placebo (mngo: 128 o
261 pacienies )

Cancer de Pulmoén de Células No Pequenas Metastasico

Tratamiento de Primera Linea del NSCLC Metastasico: En Combinacién con Ipilimumab

La seguridad de nivolumab (Opdivo®) en combinacién con ipilimumab se evalué en el
CHECKMATE 227, un ensayo aleatorizado, multicéntrico, multicohorte, de disefio abierto,
en pacientes con NSCLC metastasico o recurrente no tratado previamente, sin
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aberraciones tumorales genémicas EGFR o ALK [véase Estudios Clinicos]. El ensayo
excluyé a pacientes con metastasis cerebrales no tratadas, meningitis carcinomatosa,
enfermedad autoinmune activa o afecciones médicas que requirieran inmunosupresion
sistémica. Los pacientes recibieron nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg por infusién intravenosa
durante 30 minutos cada 2 semanas e ipilimumab 1 mg/kg por infusion intravenosa durante
30 minutos cada 6 semanas o quimioterapia con doblete de platino cada 3 semanas por 4
ciclos. La mediana de la duracion de la terapia en pacientes tratados con nivolumab
(Opdivo®) e ipilimumab fue de 4.2 meses (rango: de 1 dia a 25.5 meses): el 39% de los
pacientes recibieron nivolumab (Opdivo®) e ipilimumab durante mas de 6 meses, y el 23%
de los pacientes recibieron nivolumab (Opdivo®) e ipilimumab durante mas de 1 aio. Las
caracteristicas de la poblacion fueron las siguientes: mediana de edad 64 ainos (rango: de
26 a 87); el 48% tenian 265 anos de edad, el 76% eran de raza blanca, y el 67% eran de sexo
masculino. El estado funcional ECOG en condicion basal era 0 (35%) o 1 (65%), el 85% eran
exfumadores o fumadores actuales, el 11% tenian metastasis cerebrales, el 28% tenian
histologia escamosa, y el 72% tenian histologia no escamosa.

Se produjeron reacciones adversas serias en el 58% de los pacientes. Nivolumab
(Opdivo®) e ipilimumab fueron discontinuados por reacciones adversas en el 24% de los
pacientes, y el 53% tuvieron al menos una dosis suspendida por una reaccién adversa.

Las reacciones adversas serias mas frecuentes (22%) fueron neumonia, diarrea/colitis,
neumonitis, hepatitis, embolia pulmonar, insuficiencia suprarrenal e hipofisitis. Se
produjeron reacciones adversas fatales en el 1.7% de los pacientes; estas incluyeron
eventos de neumonitis (4 pacientes), miocarditis, lesion renal aguda, shock,
hiperglucemia, falla organica multisistémica e insuficiencia renal. Las reacciones adversas
mas comunes (220%) fueron fatiga, erupciéon cutanea, disminucién del apetito, dolor
musculoesquelético, diarrea/colitis, disnea, tos, hepatitis, nauseas, y prurito.

Las Tablas 15 y 16 sintetizan las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio
seleccionadas, respectivamente, ocurridas en el estudio CHECKMATE-227.

Tabla 15: Reacciones Adversas en 210% de los pacientes que recibieron nivolumab (Opdivo®) e ipilimumab -
CHECKMATE-227
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OPDIVO e Ipilimumab Quimioterapia con Doblete de Platino
L= =
Reaccién Adversa T-lulosg;rad(ns T Crados 34 T-lulosgn:m T Crados 34
(%) (%) (%) (%)

Cenerale:

Fatiga® 44 6 1 44

Pirexia 18 05 1 04

Edama" 14 02 12 03
Piel v tejido subcutines

Empcidn cutines® 34 47 0 04

Prurita® 21 05 33 0
Metabolizme ¥ putricion

Dismizacid del spetito | 31 23 26 14
AMusculoesqueléticas v del tejido conective
mm Yitico® 27 19 16 0.7

Armralsia 13 0.9 15 02
Gastrointestinales

Diarrea/colitis' 26 3.6 16 0.9

Niuseas 21 10 42 25

Comstipacin 18 03 27 05

Vémitos 13 10 18 23

Dolor shdaminl® 10 02 [ 07
Respiratorias, toracicas v mediastinicas

Disnas" 26 43 16 21

Tos' 3 02 13 0
Hepatobiliare:

Hepatiti 21 9 10 12
Endecrinas

Hipotiroidismo" 16 03 12 0

Hipartiroidisme' 10 0 03 0
Infecciones ¢ infestaciones

Neufnonia™ 13 7 g 40
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Pancxlin Advarss omn'?. . ;ggnmb Quimioterapia o g;;}bm de Platine
Sistema nervioso
Cefales | 11 | 0s | . | 0
* Imchrve fatiza v astenia.
b

Inchuve edems de parpado, edema de rostro, edema zenerslizado, edema localizado, edems, sdems periférico v

edema periorbital.

© Inchrye dermatitis sutoimmune, dermatitis, dermatitis acneiforme, dermatitis alérgica, denmatitis atopica,
dermatitis  bullosa, dermatitis por contacto, denmatitis exfoliativa, dermastiis psoriasiforme dermatiti
gamlmusa, erupcidn cuunea generalizada, erupuun md:cameum.a gczema diskidrotico, sczema empcm
cutinea exfolistiva, erupcidn cutinea nodular, ml.p:m cutinea, erupcion cutines exitematosa, erupcion cutines
macular, erupcidn cutinea maculopapulsr, erupcida cutines papulsr, erupcion cutines pruntica, erupcion cutinea
pusmlar, srapcidn cutines toxica.

¢ Inchrve prurito v prurito generalizado.

¢ Inchiye dolor de espalda, dolor dseo, dolor de pecho mmsculoesquelético, malestar musculossquelstico, dolor

musculoesqueletico, mialgia ¥ dolor de extremidades.

Incluye colitis, colitis microscopica, colitis ulceross, dismes, emteritis infecciosa, emterocolitis, emterocolitis

infecciosa y enterocolitis viral.

® Inchive malestar abdominal. dolor abdominal, dolor abdominal inferior, dolor abdominal superior v sensibilidad
abdominal

“ Inchrye disnes v disnes de esfuerzo.

' Inchuye toz v tos productiva.

! Imchrve aumento de alamina amimotransferaca sumentn de aspartato aminotransferasa hepatitis auoimmune,
aumento de bilimobina en sangre, sumento de enzimas hepdticas, insuficiencia hepitica, funcidn hepatica
anormal, hepatitis, hepatitis E, dafio hepatocelular, hepatotoxicidad, hiperbilirrubinemia, hepatitis mediada por la
respussta inmune proebas anormales de la fancion hepatica aumento en las proshas de la fancion hepatica,
sumento de transaminasas.

* Imchrve droiditis swtoinmone, sumento de la hormona estimmlante de la tiroides en sangre hipotircidismo,
hipotiroidismo primario, tiroiditis, y disminucidn de tiiodotironina libss.

! Comprende dismimucion de la hormona estimulants de la tiroides en sangys hipertiroidismo v awmento de
trilodotironina libre.

' Incluye infeccion dal tracto ra!pnamnn inferior, infeccion bacterizna del tracto mp.lmmn inferior, infeccion

pulmonar, n.eu.mama. pemmonia adenoviral, neumonis por ﬂpmcm nemm bacteriana, neumonia por

Kiebsiella, nemnonia por influenza, neumonia viral, neumonia atipica, newmonia organizada.

invirma Te Acompafia

Otras reacciones adversas clinicamente importantes en el estudio CHECKMATE-227

fueron:

Piel y Tejido Subcutaneo: urticaria, alopecia, eritema multiforme, vitiligo
Gastrointestinales: estomatitis, pancreatitis, gastritis
Musculoesqueléticas y del Tejido Conectivo: artritis, polimialgia reumatica, rabdomiolisis
Sistema Nervioso: neuropatia periférica, encefalitis autoinmune
Sangre y Sistema Linfatico: eosinofilia

Trastornos Oculares: vision borrosa, uveitis

Cardiacas: fibrilacién auricular, miocarditis

Tabla 16: Valores de laboratorio que empeoraron desde el nivel basal® en 220% de los pacientes recibieron

nivolumab (Opdivo®) e ipilimumab - CHECKMATE-227
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OPDIVO e Ipilimamab Quimioterapia con Doblete de Platino
Anormalidad de
Laboratorio Grados 1-4 Grados 3-4 Grados 1-4 Grados 3-4
(%) (%) (%) (%)
Hematologia
Anemia 45 6 78 14
Linfopenia 46 3 60 15
Quimica
Hiponatremia 41 12 26 49
Aumento de AST 39 5 26 0.4
Aymento de ALT 36 7 27 0.7
Aumento de lipasa 35 14 14 34
Ayumanto de
fosfataza 34 38 0 0.2
alcaling
Aumeanto de aailasz 28 2 18 19
Hipocalcemia 28 1.7 17 13
Hiperpotasemiz 27 id4 22 0.4
Ammento de n 0.9 17 0.2
Creatining

% L2 incidencia de cads anilisis se basa en el nimero de paciemtes que mvieron disponible una medicicn de
laboratorio basal v al menos uma durante ] exmdio: zrupo de OPDVIO e ipilinumab (raneo: de 494 3 536
pacientes) v Erupo de quimioterapia (rango: de 469 a 542 pacientes).

Tratamiento de Primera Linea del NSCLC Metastasico o Recurrente: En Combinacion con
Ipilimumab y Quimioterapia con Doblete de Platino

La seguridad de nivolumab (Opdivo®) en combinacion con ipilimumab y quimioterapia con
doblete de platino fue evaluada en el estudio CHECKMATE-9LA [véase Estudios Clinicos].
Los pacientes recibieron nivolumab (Opdivo®) 360 mg administrado cada 3 semanas en
combinacién con ipilimumab 1 mg/kg administrado cada 6 semanas y quimioterapia con
doblete de platino administrada cada 3 semanas por 2 ciclos; o quimioterapia con doblete
de platino administrada cada 3 semanas por 4 ciclos. La mediana de la duracion de la
terapia en larama de nivolumab (Opdivo®) en combinacién con ipilimumab y quimioterapia
con doblete de platino fue de 6 meses (rango: de 1 dia a 19 meses): el 50% de los pacientes
recibieron nivolumab (Opdivo®) e ipilimumab durante >6 meses, y el 13% de los pacientes
recibieron nivolumab (Opdivo®) e ipilimumab durante >1 ao.

Se produjeron reacciones adversas serias en el 57% de los pacientes tratados con
nivolumab (Opdivo®) en combinacién con ipilimumab y quimioterapia con doblete de
platino. Las reacciones adversas serias mas frecuentes (>2%) fueron neumonia, diarrea,
neutropenia febril, anemia, lesion renal aguda, dolor musculoesquelético, disnea,
neumonitis, e insuficiencia respiratoria. Se produjeron reacciones adversas mortales en 7
(2%) pacientes, que incluyeron toxicidad hepatica, insuficiencia renal aguda, septicemia,
neumonitis, diarrea con hipopotasemia, y hemoptisis masiva en el contexto de
trombocitopenia.

La terapia del estudio con nivolumab (Opdivo®) en combinaciéon con ipilimumab y
quimioterapia con doblete de platino se discontinué permanentemente por reacciones
224
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adversas en el 24% de los pacientes, y el 56% tuvo al menos una suspensién del
tratamiento por una reaccién adversa. Las reacciones adversas mas comunes (>20%)
fueron fatiga, dolor musculoesquelético, nauseas, diarrea, erupcién cutanea, disminucién
del apetito, constipacion y prurito.

Las Tablas 17 y 18 sintetizan las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio
seleccionadas, respectivamente, en el estudio CHECKMATE-9LA.

Tabla 17: Reacciones adversas en 210% de los pacientes que recibieron nivolumab (Opdivo®) e ipilimumab y
quimioterapia con doblete de platino - CHECKMATE-9LA

OFDIVO e ipilimumab v Quimioterapia con doblete de
quimioterapia con doblete de platino (w=349)
. platino
Reaccion adveria (n=358)
Todos loa Grados 3-4 (%0) | Todos los grades | Grados 3-4 (%)
grades (%) (%)

Generales

Fatiga® 44 5 40 44

Pirexia 14 0.6 10 0.6
Musculoesqueléticas v del tejido conective

Dolor mosculossqualatica” | 30 45 27 2.0
Gastrointestinales

Manseas 32 1.7 41 0.8

Diiarrea’ 31 ] 18 1.7

Canstipacion 2 0.6 23 0.6

 omitos 18 10 17 14

Doler sbdominal” 12 046 11 08
Piel v tejido subcutaneo

Erupcion cutanes” 30 47 10 0.3

Prurito’ 2 0.8 18 0

Alopacia 11 0.8 10 0.6
Metabolismo ¥ nutricion

Dismirucion del spetito | 28 [ 1.0 22 | 1.7
Respiratoria:, toracicas v mediasnmicay

Tos® 19 0.6 15

Disaea 18 47 14 32
Endocrinas
Sistema nerviozo

Cefalea | 11 [ 0.6 i | 0
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OFDIVO e ipilimumab v Quimioterapia con doblete de
quimioterapia con doblete de platino (n=349)
. platino
Reaccion adversa (n=358)
Todos los Grados 3-4 (%) | Todos los grades | Grados 3-4 (%0)
grados (%) (o)
Mareos) 11 0.6 6 ']

La toxicidad se califico segim los criterios NCT CTCAE w4,

* Inchuye fatiga v astenia.

" Inchrye mialsia dolor de sspalda dolor en exwemidades, dolor musculossquelstico, dolor daso, dolor de flanco,

espasmos musculares, dolor de pecho musculoesqueldtico, trastorno musculoesquelético, osteftis, rigidez

musculoesquelética, dolor de pecho mo cardiaco, artralgia, ariritis, arropatis, demame articular, artropatia

paoriasica sinovitis.

Inchryve colitis, colits ulcerosa, dismrea v emterocolinis.

Inchrve malestar abdominal, dolor abdominal, dolor sbdominsl mferior, dolor abdomunal superior v dolor

gastrointestinal

¢ Inchive acné, dermatitis, dermatitis acneiforme, dermatitis alérgica, demmatitis atopica, demmatitis bullosa,
dermatitis exfoliativa gm!ﬂlnd.l. eczema, queratoderma b]um:igl.c:., sindrome de entrodisestesia pl]mo
plantar, a'upcm cum:.e:, erupcidn cutine:z eritematosa, erupcidn cutines geu.en.hzada, grupcion cutines
macular, erupcion cutines maculopapular, erupcion cutines morbiliforme, erupcion cutinea papular, erupcidn

cmmumu,ufohmmdmu:mdumma&:ﬂdmsmﬂmmde&mmjuhmn
urticaria_

! Inchrye prurito v prurito generalizado.

% Inchuye tos, tos productiva v sindrome de tos de vias respiratorias superiores.

Inchnve disnes, disnea en reposo v disnea de esfuerzo.

! Inchuve tmwouditis autoinmune, sumento de la hormona estmulante de la twosdes en samgre, hupotiroidismo,
tiroiditis ¥ disminucion de trilodotironina libre.

! Inchryve mareos, vértigo v vértigo posicional.

"

[-%

Tabla 18: Valores de laboratorio que empeoraron desde la condicion basal? en 220% de los pacientes
tratados con nivolumab (Opdivo®) e ipilimumab y quimioterapia con doblete de platino - CHECKMATE-9LA

OFDIVO e ipilimumab v Quimioterapia con doblete de
quimioterapia con doblete de lating
Anormalidad de laboratorio plating ’
Grados 1-4 (%) | Grados 3-4 (W) | Grados 1-4 (%) | Grados 3-4 (%)
Hematologia
Anemia 70 g 74 16
Linfopenis 41 6 40 11
Neutropenia 40 15 41 15
Lencopenia 36 10 40 a
Trombocitopenia px] 41 14 5
Quimica
Hiperslucemia 45 7 12 26
Hiponatremia 37 10 27 7
Aumento de ALT 34 4.3 4 1.2
Aumento de lipasa 3l 12 10 22
Aumento de fosfatasa alcaling il 1.1 26 0.3
Aumento de amilasa 30 7 19 13
Aumento de AST 30 335 2 0.3
Hipomagnessmia 10 2 33 0.6
Hipocalcemia 16 1.4 el 1.8
Aumento de creatinina 26 1.2 3 0.6
Hiperpotasemia 2 17 21 21

* La incidencia de cada anilisis se basa en el mimero de paciemtes que tuvieron dispomible uns medicidn de
laboratorio basal v al menos una durante el estudio: grupo de OPDIVO e ipilimumab v quimioterapia con doblete
de platine (rango: de 197 a 347 pacientes) ¥ prupo de quimioterapia con doblete de platino (rango: de 191 a 335
pacientes).

Tratamiento de Segunda Linea del NSCLC Metastasico
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La seguridad de nivolumab (Opdivo®) fue evaluada en el CHECKMATE-017, un ensayo
multicéntrico, abierto, randomizado, realizado en pacientes con NSCLC escamoso
metastasico y progresion de la enfermedad durante o después de un régimen de
quimioterapia dual basado en platino previo y en el CHECKMATE-057, un ensayo
randomizado, de disefo abierto, multicéntrico, realizado en pacientes con NSCLC no
escamoso metastasico y progresion durante o después de un régimen de quimioterapia
dual previo basado en platino [véase Estudios Clinicos]. Estos ensayos excluyeron a
pacientes con enfermedad autoinmune activa, con afecciones médicas que requerian
inmunosupresién sistémica o con enfermedad pulmonar intersticial sintomatica. Los
pacientes recibieron nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg durante 60 minutos por infusion
intravenosa cada 2 semanas o docetaxel 75 mg/m2 por via intravenosa cada 3 semanas.
La mediana de la duracién de la terapia en pacientes tratados con nivolumab (Opdivo®) en
el CHECKMATE-017 fue de 3.3 meses (rango: 1 dia a 21.7+ meses) y en el CHECKMATE
057 fue de 2.6 meses (rango: 0 a 24.0+meses). En el CHECKMATE-017, el 36% de los
pacientes recibieron nivolumab (Opdivo®) durante al menos 6 meses y el 18% de los
pacientes recibieron nivolumab (Opdivo®) durante al menos 1 afo, y en el CHECKMATE-
057, el 30% de los pacientes recibieron nivolumab (Opdivo®) durante >6 meses, y el 20%
de los pacientes recibieron nivolumab (Opdivo®) durante >1 aio.

En ambos ensayos, la mediana de la edad de los pacientes tratados con nivolumab
(Opdivo®) fue de 61 afnos (rango: 37 a 85); el 38% tenian 265 afos de edad, el 61% eran de
sexo masculino, y el 91% eran de raza blanca. El 10% de los pacientes tenian metastasis
cerebral, y su estado funcional ECOG era de 0 (26%) o 1 (74%).

En el CHECKMATE-057, en la rama de nivolumab (Opdivo®), siete muertes se debieron a
infeccién, incluido un caso de neumonia por Pneumocystis jirovecii, cuatro muertes se
debieron a embolia pulmonar, y una muerte se debié a encefalitis limbica. Se produjeron
reacciones adversas serias en el 46% de los pacientes que recibieron nivolumab
(Opdivo®). Nivolumab (Opdivo®) fue discontinuado en el 11% de los pacientes y fue
demorado en el 28% de los pacientes a raiz de una reaccion adversa. Las reacciones
adversas serias mas frecuentes informadas en 22% de los pacientes que recibieron
nivolumab (Opdivo®) fueron neumonia, embolia pulmonar, disnea, pirexia, derrame
pleural, neumonitis e insuficiencia respiratoria. En ambos ensayos, las reacciones
adversas mas comunes (220%) fueron fatiga, dolor musculoesquelético, tos, disnea y
disminucion del apetito.

Las Tablas 19 y 20 sintetizan reacciones adversas y anormalidades de laboratorio
seleccionadas, respectivamente, en el CHECKMATE-057.

Tabla 19: Reacciones adversas que ocurrieron en 210% de los pacientes tratados con nivolumab (Opdivo®) y
con mayor incidencia que con docetaxel (diferencia entre ramas de >5% todos los grados o 22% Grados 3-4) -
CHECKMATE-017 y CHECKMATE-057
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OPDIVO Docetaxel
(m=418) (n=397)
Reaccion adveria Todo:s los Grados 34 Todos loa Grados 34
erados grados i
(%) it (%6) i
Respiratorios, toracicos v
mediastinicos
Tos a | 07 | w |
Metabolismo ¥ nutricion
Disminucidn del apetito 28 | 1.4 I 23 | 1.5
Piel v tejido subcutianen
Prurito 0| 02 | 0 | 0

La toxicidad se calificd segim NCI CTCAE v4.

Otras reacciones adversas clinicamente importantes observadas en pacientes tratados
con nivolumab (Opdivo®) y que se produjeron con una incidencia similar en pacientes
tratados con docetaxel y que no se enumeran en otra parte de la seccién 6 incluyen:
fatiga/astenia (48% todos los grados, 5% de Grado 3-4), dolor musculoesquelético (33%
todos los grados), derrame pleural (4.5% todos los grados), embolia pulmonar (3.3% todos
los grados).

Tabla 20: Anormalidades de laboratorio de empeoramiento respecto del nivel basal® que ocurrieron en 210%
de los pacientes tratados con nivolumab (Opdivo®) para todos los grados de NCI CTCAE y con una mayor
incidencia que con docetaxel (diferencia entre ramas 25% todos los grados o 22% Grados 3-4) -
CHECKMATE-017 y CHECKMATE-057

OFDIVO Docetaxel
Anormalidad de laboratorio | Todo: los grades | Grades3-4 | Todoslosgrades | Gradoes3-4

(%) (%) (*8) (%)
Quimica
Hiponstremia 33 7 a4 44
Aumento de AST 27 12 13 0.8
Aumento de fosfatasa alcaling 26 0.7 18 0.8
Aumento de ALT 22 1.7 17 0.5
Aumento de creatinina 18 0 13 0.5
Aumento de TSH” 14 N/A [ NA

" La incidencia de cada amalizis ss basa en el pimero de pacismtss gque temim dizponible una medicion da
laboratorio basal v al menos uns medicidn durante el estudio: grupo de OPDIVO (rango: 405 a 417 pacientes) v
grupo de docetaxel (rango: 372 a 390 pacientes), excepto por TSH: grupo de OPDIVO p=314 v grupo de

docetae] n=207.

b No calificado segim NCI CTCAE 4.

Tratamiento neoadyuvante del cancer de pulmén de células no pequefas resecable
(tumores 2 4 cm o ganglios positivos):

La seguridad de nivolumab (Opdivo®) en combinacion con quimioterapia doble con platino
se evalu6 en el CHECKMATE-816, un ensayo aleatorizado, abierto, multicéntrico, realizado
en pacientes con NSCLC resecable. Los pacientes recibieron nivolumab (Opdivo®) 360 mg
administrado en combinacién con quimioterapia doble con platino administrados cada 3
semanas por 3 ciclos; o quimioterapia doble con platino administrada cada 3 semanas por
3 ciclos.
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La mediana de edad de los pacientes que recibieron nivolumab (Opdivo®) en combinacién
con quimioterapia doble con platino o quimioterapia doble con platino sola fue de 65 afios
(rango: 34 - 84); 72% de sexo masculino; 47% blancos, 50% asiaticos y 2%
negros/afroamericanos.

Se produjeron reacciones adversas serias en el 30% de los pacientes que fueron tratados
con nivolumab (Opdivo®) en combinacién con quimioterapia doble con platino. Las
reacciones adversas serias en >2% incluyeron neumonia y vomitos. No se produjeron
reacciones adversas mortales en pacientes que recibieron nivolumab (Opdivo®) en
combinacion con quimioterapia doble con platino.

La terapia del estudio con nivolumab (Opdivo®) en combinacién con quimioterapia doble
con platino se discontinué permanentemente por reacciones adversas en el 10% de los
pacientes, y el 30% tuvo al menos una suspension del tratamiento por una reacciéon
adversa. Las reacciones adversas mas comunes (21%) que causaron la discontinuacién
permanente de nivolumab (Opdivo®) en combinacién con quimioterapia doble con platino
fueron reacciones anafilacticas (1.7%), lesion renal aguda (1.1%), erupcion cutanea (1.1%)
y fatiga (1.1%).

Las reacciones adversas mas comunes (>20%) fueron nauseas, constipacion, fatiga,
disminucion del apetito y erupcion cutanea. Las anormalidades de laboratorio de Grado 3
o 4 mas comunes (22%) fueron neutropenia, hiperglucemia, leucopenia, linfopenia,
aumento de amilasa, anemia, trombocitopenia e hiponatremia.

Las Tablas 21 y 22 sintetizan reacciones adversas y anormalidades de laboratorio
seleccionadas, respectivamente, en el estudio CHECKMATE-816.

Tabla 21: Reacciones adversas que ocurrieron en 210% de los pacientes con NSCLC en estadio temprano
que recibieron tratamiento neoadyuvante con nivolumab (Opdivo®) y quimioterapia doble con platino en el
CHECKMATE-816
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OPDIVO y quimioferapla cobla con Quimicterapia dobis con plating
platino [n=17E)
Rescclon adverea (n=178)
Todos los grados | Grados304(%) | Todoslosgrados | Grados3o4 (%)
(%) (%)

Gasiroinfestinales

Mausmas 15 0.6 45 1.1

Consbpacian 34 0 32 1.1

Vidmilos 11 1.1 13 0.6
Generales

Faliga® 268 2.3 23 1.1

Mo e 15 0.6 14 0.6
Metzbollzmo y nuiricion

Disminwadn del apeiino 20 1.1 23 2.3
Plel y te]ldo subcutaneo

Erupcion culdnes” 20 23 7 [

Alapecia i1 1] i5 [}
Slstema nervioso

Meuropabia perilérica® | 13 V] [} [i]

La toxicidad == calificd segin MCI CTCAE w4

" Incluye fatiga v asbenia

Incluye srupcon cutanes, dermatitis, dermatitis acneiforme, dermatitis aldpica, dermatitis ampolosa, erupcion medcamenboss
erupcitn maculapapulsr y erupcion pruritc.

Incluye neuropatia periférica, disestesia, hipoestesia, neuropatia perdénca motara ¥ neumpatia penfénca sensorial

b
c
Tabla 22: Valores de laboratorio seleccionados que empeoraron desde la condicion basala en 220% de los

pacientes con NSCLC en estadio temprano que recibieron tratamiento neoadyuvante con nivolumab
(Opdivo®) y quimioterapia doble con platino en el CHECKMATE-816

OPDIVO y quimioterapla ooble con Guimioterapla dobla con plafino®
platino®
Anormélidad oa laboratorio Todos loe gragos | Gradoe 304 (%) | Todos loe grados | Grados 3 o 4 %)
(%) %)

Hemaiologla
Ansmia 63 35 70 ]
Naifrapenia 58 22 58 27
Leucopenis 53 5 51 11
Lirfopsria 3A 47 31 (]
Tramboctapenia 24 29 22 a0

Quimica
Hiperglucemia a7 [:] 35 29
Hipemagresamia 25 12 29 12
Hiponatremia 25 24 28 18
Aumenta de amilass 23 38 13 1.8
Aumento de ALT 23 a 20 12

' La incidencia de cada prueba se basa en el ndmeno de pacientes que luvieron disponible una medicidn de laboratana basal y al
mencs ura duranie o estudic grupo de OPDIVD y guimicterapia dobke con plating (rango: 73 a 171 pacienies] y grupo de
quimiaierapia doble con plating (rango: 68 a 171 pacienies).

Mesotelioma Pleural Maligno

La seguridad de nivolumab (Opdivo®) en combinacion con ipilimumab fue evaluada en el
CHECKMATE-743, un ensayo aleatorizado, de etiqueta abierta, en pacientes con
mesotelioma pleural maligno irresecable no tratado previamente [véase Estudios Clinicos].
Los pacientes recibieron nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg durante 30 minutos por infusién
intravenosa cada 2 semanas e ipilimumab 1 mg/kg durante 30 minutos por infusion
intravenosa cada 6 semanas por un maximo de 2 afos; o quimioterapia con doblete de
platino por una maximo de 6 ciclos. La mediana de la duraciéon de la terapia en los
pacientes tratados con nivolumab (Opdivo®) e ipilimumab fue de 5.6 meses (rango: 0 a
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26.2 meses); el 48% de los pacientes recibieron nivolumab (Opdivo®) e ipilimumab durante
>6 meses, y el 24% de los pacientes recibieron nivolumab (Opdivo®) e ipilimumab durante
>1 afo.

INVIiMaA | Te Acompaia

Se produjeron reacciones adversas serias en el 54% de los pacientes que fueron tratados
con nivolumab (Opdivo®) en combinacion con ipilimumab. Las reacciones adversas serias
mas frecuentes (22%) fueron neumonia, pirexia, diarrea, neumonitis, derrame pleural,
disnea, lesion renal aguda, reacciones relacionadas con la infusién, dolor
musculoesquelético y embolia pulmonar. Se produjeron reacciones adversas letales en 4
(1.3%) pacientes, que incluyeron neumonitis, insuficiencia cardiaca aguda, sepsis y
encefalitis.

Tanto nivolumab (Opdivo®) como ipilimumab se discontinuaron permanentemente debido
a reacciones adversas en el 23% de los pacientes, y el 52% tuvo al menos una dosis
suspendida debido a una reaccién adversa.

Las reacciones adversas mas comunes (220%) fueron fatiga, dolor musculoesquelético,
erupcion dérmica, diarrea, disnea, nauseas, disminucién del apetito, tos y prurito.

Las Tablas 23 y 24 resumen las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio,
respectivamente, en el CHECKMATE-743.

Tabla 23: Reacciones Adversas en 210% de los pacientes que recibieron nivolumab (Opdivo®) e ipilimumab -
CHECKMATE-743

OFDIVO e Ipilimamab Quimioterapia
{5=300) (w=284)
Reaccion Adveria Todaes los Crades 3-4 Todes los Crades 3-4
Grados %% Grados (%)
(%5) 9 (%)

[ i\ s

Fatiga" 4 43 45 §

Direxia” 18 13 45 0.7

Edemas' 17 0 8 0
Musculoesqueleticas v del Tejido Conectivo

Dolor musculossquelético” | 38 | 33 | 17 | 1.1

Anralsia | 13 [ 1.0 | 11 [ []
Piel v Tejido Subcutaneo

Enpcion dermica® 34 17 11 0.4

Prurita’ 21 1.0 14 0
Gastrointestinales

Duarrea” 32 [ 1 .1

Ninsess 24 0.7 43 25

Canstipacion 12 0.3 30 0.7

Deolor sbdominal 15 1 10 0.7

Vomitos 14 0 18 11
Respiratoriay, Toracicas v Medisstimicas

Disnea 27 13 16 31

Tos 13 0.7 e 0
Metabolismo v Nutricion

Dismimucidn dal apetito | 24 [ 1.0 | 25 [ 1.4
Endocrins

Hipotiroidisme* [ 15 | 0 [ 14 | 0
Infecciones e Infestaciones

Infeccion del tracto respiratorio 12 03 _ 0
supariar - ~

Neumonia™ 10 4.0 42 2.1
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Inchrve fatiga v astenia

Inchrve pirexia v fieghre ssociada con el tumor,

Inchive edems, edema zeneralizado, edema perifirico 2 inflamacidn periférica.

Inchiyve dolor musculossquelético, dolor de espalda, dolor dseo, dolor en el flanco, comtracciones musculares
involuntarizs, espasmos musculares, temblores musculares, dolor toracico musculoesquelstico, rigidez
musculoesqualética mislzia dolor de cuello, dolor toracico no cardiaco, dolor an las exwemidades, polimialzia
retwmatics v dolor espinal.

© Incluye srapcicn dimuica, scoé. dermanti acneiforme, dermatits alérgica, dermentis sopice, dermatits

autoinmnme, dermatitis ampolloss, dermatitis por conmtacto, dermatitis, erupcidn por fSmmacos, sccema
dishidrotico, eccema, erupcion eritematosa, erapcion exfolistiva, denmatitis exfolistiva generalizada, erupcidn

generalizads dermatitis granulomatosa, querstoderma blenorrigics, emupcion macular, erupeidn maculopapular,
emupcion morbiliforme, erupcidn modular, erupcidn papular, demmatitis psoriasiforme, erupcin pruriginoss,
enupcion pustulosa, exfoliacién cutines, reaccidn cutinea. foxicidad cutimes, sindrome de Stevens-Johnsonm,
erupcion cutinea towica ¥ urticaria.

Inchaye prarito, prurito alérgico y pruzito generalizado.

£ Inchuve diarrea, colitis, enteritis, enteritis infeccioss, enterocolitis, enterocolitis infecciosa, colitis microscdpica,

colitis ulcerosa v enterocolitis viral

* Inclaye dolor sbdominal, malestar abdominal, sensibilidad sbdominal, dolor gastrointestinal dolor shdominal

1

inferior ¥ dolor abdominal superior.

Inclove disnea, disnea en reposo v disnea de esfuerzo.

Incluye tos, tos productiva v sindrome de tos de las vias respirstorias superiores.

Inchrye hipotiroidizmo, tiroiditis autoinmune dizminucion de triiodotironina libre, sumento de la hormona
estimulante de la tiroides en sangre, hipotiroidismo primario, tiroaditis, e hipotircidismo autoinmune.

Inchave infeccion dal wacto respiratorio superior, nasofaringitis, faringitis v rinitis,

D Inchive neumonis, infeccidn del tracto respirstoric infarior, infeccidn pulmonar, neumonia por aspiracion ¥

neumoniz por Preumocystis jirovectl.

Tabla 24: Valores de laboratorio que empeoraron desde la condicion basal? en 220% de los pacientes

Carcinoma de Células Renales Avanzado

tratados con nivolumab (Opdivo®) e ipilimumab - CHECKMATE-743

) OPDIVO ¢ Ipilimumab Quimioterapia
:‘;:'*::‘ - Grados 14 Grados 34 Grados 1-4 Grados 34
Sor (%) (%) (%) (%)
Quimica
Hiperzlucemia 53 3.7 34 11
Aumento de AST 38 7 17 0
Aumento de ALT 37 7 15 04
Aumeanto ds lipasa 34 13 9 0.8
Hiponatremia 32 1 21 2.0
Ammesto de 11 il 12 0
fosfatasa alealing ) -
Hiperpotasemia 30 4.1 0.7
Hipocalcamia 28 0 8 0
Aumesnto de amilasa 26 5 13 0e
Aumento de 2 03 20 04
| eitming
Hematologia
Linfopenia a3 3 57 14
Asemia I 24 75 15

" Lz incidenciz de cads prueba 2 basz en el nimero de pacients: que tuvieron disponible unz medicidn de
laboratorio basal v al menos uma durante el estudio: grupo de OPDIVO e ipilimumab (rango: 109 a 297 pacientes)

v rrupa da cuimistarania (raneo: 90 2 274 naciantas).

Primera Linea en Carcinoma de Células Renales
CHECKMATE-214
La seguridad de nivolumab (Opdivo®) con ipilimumab se evalué en el CHECKMATE-214,
un estudio randomizado, abierto, en 1082 pacientes con RCC avanzado no tratado
previamente, que recibieron nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg durante 60 minutos con
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ipilimumab 1 mg/kg por via intravenosa cada 3 semanas por 4 dosis, seguido de nivolumab
(Opdivo®) como monoterapia en una dosis de 3 mg/kg por infusion intravenosa cada 2
semanas (n=547) o sunitinib 50 mg administrado por via oral diariamente durante las
primeras 4 semanas de un ciclo de 6 semanas (n=535) [véase Estudios Clinicos]. La
mediana de la duracién del tratamiento fue de 7.9 meses (rango: 1 dia a 21.4+ meses) en
pacientes tratados con nivolumab (Opdivo®) e ipilimumab, y de 7.8 meses (rango: 1 dia a
20.2+ meses) en pacientes tratados con sunitinib. En este estudio, el 57% de los pacientes
de la rama de nivolumab (Opdivo®) e ipilimumab estuvieron expuestos al tratamiento
durante >6 meses, y el 38% de los pacientes estuvieron expuestos al tratamiento durante
>1 afo.

Se produjeron reacciones adversas serias en el 59% de los pacientes que recibieron
nivolumab (Opdivo®) e ipilimumab. La terapia del estudio fue discontinuada por
reacciones adversas en el 31% de los pacientes tratados con nivolumab (Opdivo®) e
ipilimumab. El 54% de los pacientes que recibieron nivolumab (Opdivo®) e ipilimumab
tuvieron una interrupcion de la dosis por una reaccioén adversa.

Las reacciones adversas serias mas frecuentes reportadas en 22% de los pacientes
tratados con nivolumab (Opdivo®) mas ipilimumab fueron diarrea, pirexia, heumonia,
neumonitis, hipofisitis, lesién renal aguda, disnea, insuficiencia suprarrenal y colitis; en
pacientes tratados con sunitinib, fueron neumonia, derrame pleural y disnea.

Las reacciones adversas mas comunes (reportadas en 220% de los pacientes) fueron
fatiga, erupcion cutanea, diarrea, dolor musculoesquelético, prurito, nauseas, tos, pirexia,
artralgia y disminucion del apetito. Las anormalidades de laboratorio mas comunes que
empeoraron en comparacioén con la condiciéon basal en 230% de los pacientes tratados con
nivolumab (Opdivo®) e ipilimumab incluyen aumento de lipasa, anemia, aumento de
creatinina, aumento de ALT, aumento de AST, hiponatremia, aumento de amilasa y
linfopenia.

Las Tablas 25 y 26 sintetizan las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio,
respectivamente, que se produjeron en >15% de los pacientes tratados con nivolumab
(Opdivo®) e ipilimumab en el CHECKMATE-214.

Tabla 25: Reacciones Adversas en >15% de los pacientes que recibieron nivolumab (Opdivo®) mas
ipilimumab - CHECKMATE-214
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OPDIVO mas Ipilimumab Sunitinib
Reaccién Adversa ] (==506)
Grados 1-4 (%) | Grados3-4 | Grades1-4 | Grados3-4
(*0) (%) (*%)

Resccion Adver:a o0 63 24 76
Generalss

Fatiga® 58 B 69 13

Pirexia 5 0.7 17 0.6

Ed!m.!.b 16 05 17 0.6
Piel y Teijdo Subcutaneo

Erupcide® 39 7 25 11

Prurito ‘prurito generalizado 33 0.5 11 0
CGastroimtestinales

Diarrea 38 446 58 [

Nianseas 30 1.0 43 15

Vemitos 20 ne 28 21

Dolor abdominal 19 1.6 24 19

Estrefiimmiento 17 0.4 18 0
Musculoesqueléticos v Tejido Conective

Dolor nnur.uhe.qn!l'uicnd 37 40 40 16

Anralria 23 13 16 0
Respiratorios, Toricicos y Mediastinicos

Tos'tos productiva 28 02 25 04

Disnea disnes de esfuerzo 20 14 21 21
Aetabolismo y Nutricion

Disminucion dsl apetito 21 18 29 09
Sistema Nervioso

Cefalea 18 0e 23 0e
Endocrinos

Hipotiroidismo 18 0.4 27 02

La toxicidad se califico segun NCI CTCAE v4.

2 Inchrye astenia.

Y Inchrye edema periférico e inflamacicn periférical

¢ Inchsye dermatitis descrita como acneiforme bullosa y exfolistiva, emipcién medicamentosa. arapeidn descrita
como exfoliativa, eritematosa, folicular, generalizada macular, miculopapulsr, papular, pruritica v pustular, v
empcidn fija por medicamenta.

d Inchrye dolor de expalda dolar daso, dolor de pecho musculossquelstico, malsstar mmacnlossquelatico, mialyia
dolor de cuello, dolor de extremidades v dolor espinal.

Tabla 26: Valores de laboratorio de Grado 1-4 que empeoraron desde el valor basal® en >15% de los pacientes
tratados con nivolumab (Opdivo®) mas ipilimumab - CHECKMATE-214
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Cohorte de OPDIVO mas Sunitinib
N i Ipilimumab
Anormalidad de Laboratorio Grados 1-4 Grados 3-4 Grados 1-4 Grados 3-4
(%a) (%) (%) (%)
Quimica
Aumento de lipasa 43 10 51 10
Awmento de creatinina 42 2.1 46 1.7
Avmento de ALT 41 T 44 27
Aumento de AST 40 48 60 11
Aumento de amilasa 30 12 i3 7
Hiponatremia 39 10 i6 7
Aumento de fosfatasa alcaling 29 2.0 2 1.0
Hiperpotasemia 10 14 18 18
Hipocalcemia 11 04 35
Hipomagnesemia 16 04 26 1.6
Hematology
Ansmia 43 30 64 9
Lymphopenia 36 5 63 14

% Lz incidencia de cada anilisis se basa en el nimero de paciente: que temfan dizponible unz medicidn de
laboratorio basal ¥ al menos una medicion de laboratorio durante el estudio: gropo de OPDIVO mas ipilinnomab
(ranzo: 400 a 538 pacisntss) v grupo de sunitinib (ranzo: 485 a 513 pacientss)

Ademas, entre los pacientes con TSH SULN en condicion basal, una menor proporcion de
pacientes experimenté una elevacion de TSH emergente del tratamiento >ULN en el grupo
de nivolumab (Opdivo®) mas ipilimumab en comparacion con el grupo de sunitinib (31% y
61%, respectivamente).

CHECKMATE-9ER

La seguridad de nivolumab (Opdivo®) con cabozantinib fue evaluada en el CHECKMATE-
9ER, un estudio aleatorizado, de etiqueta abierta, en pacientes con RCC avanzado sin
tratamiento previo. Los pacientes recibieron nivolumab (Opdivo®) 240 mg durante 30
minutos cada 2 semanas con cabozantinib 40 mg por via oral una vez al dia (n=320) o
sunitinib 50 mg al dia, administrado por via oral durante 4 semanas de tratamiento
seguidas por 2 semanas sin tratamiento (n=320) [véase Estudios Clinicos]. Cabozantinib
podia interrumpirse o reducirse a 20 mg por dia o 20 mg dia por medio. La mediana de la
duracion del tratamiento fue de 14 meses (rango: 0.2 a 27 meses) en pacientes tratados
con nivolumab (Opdivo®) y cabozantinib. En este ensayo, el 82% de los pacientes en el
brazo de nivolumab (Opdivo®) y cabozantinib estuvieron expuestos al tratamiento durante
mas de 6 meses, y el 60% de los pacientes estuvieron expuestos al tratamiento durante
mas de un afo.

Se presentaron reacciones adversas serias en el 48% de los pacientes que recibieron
nivolumab (Opdivo®) y cabozantinib. Las reacciones adversas serias mas frecuentes
(22%) fueron diarrea, neumonia, neumonitis, embolia pulmonar, infecciéon del tracto
urinario e hiponatremia. Se presentaron perforaciones intestinales mortales en 3 (0.9%)
pacientes.

Se produjeron reacciones adversas que condujeron a la discontinuaciéon de nivolumab
(Opdivo®) o cabozantinib en el 20% de los pacientes: 7% con nivolumab (Opdivo®)
solamente, 8% con cabozantinib solamente y 6% con ambos farmacos debido a la misma
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reacciéon adversa al mismo tiempo. Se produjeron reacciones adversas que condujeron a
la interrupcion o reduccion de dosis de nivolumab (Opdivo®) o cabozantinib en el 83% de
los pacientes: 3% con nivolumab (Opdivo®) solamente, 46% con cabozantinib solamente
y 21% con ambos farmacos debido a la misma reacciéon adversa al mismo tiempo, y 6%
con ambos farmacos secuencialmente.

Las reacciones adversas mas comunes reportadas en 220% de los pacientes tratados con
nivolumab (Opdivo®) y cabozantinib fueron diarrea, fatiga, hepatotoxicidad, sindrome de
eritrodisestesia  palmo-plantar, estomatitis, erupcion cutanea, hipertension,
hipotiroidismo, dolor musculoesquelético, disminuciéon del apetito, nauseas, disgeusia,
dolor abdominal, tos e infeccion del tracto respiratorio superior.

Las Tablas 27 y 28 resumen las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio en el
estudio CHECKMATE-9ER.

Tabla 27: Reacciones adversas en >15% de los pacientes que recibieron nivolumab (Opdivo®) y cabozantinib
- CHECKMATE-9ER

OFDIVO v cabozantinib Sunmitinib
Reaccion adversa (n=310) (n=320)
Grados 1-4 (%2) I Grados 3-4 (%) | Grados 1-4 (%) I Grados 3-4 (%)

Gastrointestinales

Diamrea 44 7 47 4.4

Nausea 27 0.6 3l 0.3

Dolor abdominal" 12 12 15 0.3

 omito 17 192 21 0.3

Dispepsia’ 15 '] 2 0.3
Generales

Fatiga | 51 | 8 | 50 | 8
Hepatobiliares

Hepatotosicidad” | 44 | 1l | 26 | 5
Piel v tejido subcutaneo

Sindrome de

eritrodizestesia palmo- 40 b 41 g

plantar

Estomatitis® 37 14 44 44

Erupcidn cutinea’ 16 11 14 0

Prurito 19 0.3 44 0
Vasculares

Hipenension | 36 [ 13 | 39 | 14
Endocrinas

Hipotiroidismo” | 34 | 03 | 30 | 0.3
Alusculoesgueleticas v del tejido conective

Dolor musculossguelético’ 33 13 2% 3l

Artral=ia 18 03 Q 03
Metabolismo ¥ nutricion

Disminucion del apetito | 28 [ 19 | 20 I 1.3
Sistema nervioso

Disgeusia 24 0 22 Q

Ceafalsa 16 0 12 0.6
Respiratorias, toracicas v mediastinicas

Tos 20 03 17 0

Disfonia 17 0.3 34 0
Infecciones e mfestaciones

Mn del tracto ) 20 03 z 03

respiratorio superior
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® Incluye enfermedad de reflujo gastroesofagico.

¢ Incluye astenia.

¢ Incluye hepatotoxicidad, sumento de ALT, aumento de AST, aumento de fosfatasa alcalina en sangre, sumento
de gamma-glutamil transferasa, hepatitis autoinmune, aumento de bilirrubing en sangre, lesion hepatica inducida
por ¢l firmaco, sumento de enzimas hepiticas, hepatitis, hiperbilirubinemia, aumento en las pruehas de la
funcion hepatica, anormalidades en las pruebas de la funcion hepatica, aumento de transaminasas e insuficiencia

hepatica.
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¢ Inchuye inflamacion de la mucosa, aftas y ulceraciones orales.

" Incluye dermatitis, dermatitis acneiforme, dermatitis bullosa, erupcion exfoliativa, erupcion eritematosa, erupcidn
folicular, erupcion macular, erupcion maculopapular, erupcion papular y erupcion pruritica,

£ Inchrye aumento de la presion arterial y aumento de la presion arterial sistolica.

“ Inchuye hipotiroidismo primario.

' Incluye dolor de espalds dolor dseo, dolor musculossquelético en el pecho, malestar musculoesquelético,

mialgia, dolor de cuello, dolor de extremidades y dolor espinal.

! Incluye tos productiva.

* Inchuye nasofaringitis, faringitis y rinitis,

Tabla 28: Valores de laboratorio que empeoraron desde la condicién basal a en >20% de los pacientes

tratados con nivolumab (Opdivo®) y cabozantinib - CHECKMATE-9ER

OFDIVO v cabozantinib Sumitinib
Anormalidad de laboraterio Grados 1-4 Grados 34 Grados 1-4 Grados 34
(94) (%) (%) (%)
Quimica
Aumento de ALT 72 28 32 33
Aumento de AST 77 18 57 16
Hipofosfatamia [T 28 48 10
Hipocalcemia 54 18 24 0.6
Hipomarnesenia 47 1.3 15 0.3
Hiperglucemia 4 3.5 44 17
Hiponatremiz 43 11 36 12
Aumento de lipasa 41 14 38 13
Aumento de amilasa 41 10 28 §
Aumento de fosfatasa alcalina 41 18 37 1.6
Aumesnto de creatinina 39 13 41 0.6
Hiperpotasemia 35 47 27 1
Hipoglucemia 26 0.8 14 0.4
Hematologia
Linfopenia 41 6.6 45 10
Trombocitopania 41 0.3 70 9.7
Anemia 37 2.5 61 43
Leocopsnia 37 0.3 66 3.1
Nautropenia 35 3.2 &7 12

Lz incidencia da cada prueba 2 basa en el nimero de pacientes que trviercn disponible una madicion basal de
laboratorios v al menos una medicicn adicional disponible durante el estudio: grupo de OPDITO v cabozantinib

(rango; 170 2 317 pacientes) y grupo de mumitinib (range: 173 2 311 pacientas).

Carcinoma de Células Renales Tratado Previamente
CHECKMATE-025
La seguridad de nivolumab (Opdivo®) fue evaluada en el CHECKMATE-025, un ensayo
randomizado, de disefo abierto, en 803 pacientes con RCC avanzado que habian
experimentado progresion de la enfermedad durante o después de al menos un régimen
de tratamiento anti-angiogénico recibieron nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg durante 60
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minutos por infusién intravenosa cada 2 semanas (n=406) o everolimus 10 mg/kg
diariamente (n=397) [véase Estudios Clinicos]. La mediana de la duracién del tratamiento
fue de 5.5 meses (rango: 1 dia a 29.6+ meses) en pacientes tratados con OPDIVO y de 3.7
meses (rango: 6 dias a 25.7+ meses) en pacientes tratados con everolimus.

La tasa de mortalidad durante el tratamiento o dentro de los 30 dias posteriores a la ultima
dosis fue del 4.7% en la rama de nivolumab (Opdivo®). Se produjeron reacciones adversas
serias en el 47% de los pacientes que recibieron nivolumab (Opdivo®). La terapia del
estudio fue discontinuada por reacciones adversas en el 16% de los pacientes tratados
con nivolumab (Opdivo®). El 44% de los pacientes que recibieron nivolumab (Opdivo®)
tuvieron una interrupcion de la dosis por una reaccion adversa.

Las reacciones adversas mas frecuentes en al menos el 2% de los pacientes fueron lesién
renal aguda, derrame pleural, neumonia, diarrea e hipercalcemia. Las reacciones adversas
mas comunes (220%) fueron fatiga, tos, nauseas, erupcion, disnea, diarrea, estrefiimiento,
disminucion del apetito, dolor de espalda y artralgia. Las anormalidades de laboratorio
mas comunes que empeoraron en comparacion con la condiciéon basal en 230% de los
pacientes incluyen aumento de creatinina, linfopenia, anemia, aumento de AST, aumento
de fosfatasa alcalina, hiponatremia, aumento de triglicéridos e hiperpotasemia. Ademas,
entre los pacientes con TSH <ULN en condicion basal, una mayor proporcion de pacientes
experimenté una elevacion emergente del tratamiento de TSH >ULN en el grupo nivolumab
(Opdivo®) en comparacion con el grupo de everolimus (26% y 14%, respectivamente).

Las Tablas 29 y 30 sintetizan las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio,
respectivamente, en el CHECKMATE-025.

Tabla 29: Reacciones adversas de Grado 1-4 en >15% de los pacientes que recibieron nivolumab (Opdivo®) -
CHECKMATE-025
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OFDIVO Everolimus
Reaccién adversa =) =7
Grados: 1-4 Grades 3-4 Grados 1-4 Grado: 3-4
(%) (%) (%) (%)

Reaccion adversa o8 36 ] 2
Generales

Fatizz" 56 § 57 7

Pirexia 17 0.7 20 0.8
Respiratorios, toracices v mediastinicos

Tostos productiva 34 0 38 0.5

Diznsa/diznea de esfierzo 7 30 31 20

Infieccidn respiratoria superior” 18 0 11 0
Gastrointestinales

Ninseas 28 05 29 1

Dirres' s 12 2 18

Eswsfiimisnto 23 05 18 035

V omitos 16 0.5 16 0.5
Piel v tejido subcutineo

Erupcidn® 28 1.5 36 1.0

Prurito‘prurito generalizado 12 0 14 0
Metabolismo v nutricion

Disminucicn dal spatito 3 | 12 ] w  [ 1s
Musculoesquelsticos v del tejido
conectivo

Artralgia 20 1.0 14 03

Dolor de espalda 21 34 16

La toxicidad se califico sagim NCI CTCAE v4.

4 Inchrve astenia, disminucion de la actividad, fatiza v malestar.

" Incluye nasofaringitis, faringitis, rinitis ¢ infeccidn de vias respiratorias superiores de origen viral (URI)

© Inchrye colitis, enterocolitiz v astroentaritis.

? Inchrve dermatitis, demmatitis acneiforme, erupcion eritematosa, erupcion generalizads, erupcion macula
erupcion maculopzpular, erupcion papular, erupcion pruritica, eritema multiforme v eritema.

Otras reacciones adversas clinicamente importantes en el CHECKMATE-025 fueron las
siguientes:

Trastornos generales y afecciones en el sitio de administracion: edema periférico/edema
Trastornos gastrointestinales: dolor/malestar abdominal

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: dolor de extremidades, dolor
musculoesquelético

Trastornos del sistema nerviosos: cefalea/migraiia, neuropatia periférica

Investigaciones: descenso de peso

Trastornos dérmicos: Palmo-plantar eritrodisestesia

Tabla 30: Valores de laboratorio de Grado 1-4 de empeoramiento respecto del nivel basal® en >15% de los
pacientes tratados con nivolumab (Opdivo®) - CHECKMATE-025
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OFDIVO Everohmai
Grades 14 Grader 34 Grades 1-4 Gradoa 3-4
(%) (a) (%) (%)

Anormalidad de laboratoro

Hematologis
Quimics ) ) )

Aurmanto de creatming 42 20 44

Aumanto de AST 33 21 1)

-

Aumaento de foulran 32 23 12
alcalina
Hipoostremu 32 7 24 6
Hiparpotivema X 410 20 11
Hipocakoamis 23 0% 24 13
Aumanto ds ALT p 32 3l 0.8
Hipercakemu 1% 32 & 0.3
Lipidos
Aumanto ds Tiglendsn il l 15 l & 1 11
Aumanto de coleiteol 21 1 0.3 | 53 | 14
* La mcidencia de cadas amalmis se basa ez ol oomero de pacesoes gue temuam disponible una madicion de
laboratorio basal v al menos mna medicion de laborsone dorzes o estadio: grapo de OPDIVO (rango: 259 2 401
paciemtes) ¥ prupo de sverolimon (ramge: 157 2 376 pacesses

Linfoma de Hodgkin Clasico
La seguridad de nivolumab (Opdivo®) fue evaluada en 266 pacientes adultos con cHL (243
pacientes en el CHECKMATE-205 y 23 pacientes en el CHECKMATE-039) [véase Estudios
Clinicos]. Los pacientes recibieron OPDIVO 3 mg/kg como infusién intravenosa durante 60
minutos cada 2 semanas hasta la progresion de la enfermedad, el maximo beneficio clinico
o una toxicidad inaceptable.

La mediana de la edad fue de 34 afios (rango: 18 a 72), el 98% de los pacientes habian
recibido HSCT autélogo, ninguno habia recibido HSCT alogénico, y el 74% habia recibido
brentuximab vedotina. La mediana del nimero de regimenes sistémicos previos fue 4
(rango: 2 a 15). Los pacientes recibieron una mediana de 23 dosis (ciclos) de nivolumab
(Opdivo®) (rango: 1 a 48), con una mediana de la duracion de la terapia de 11 meses (rango:
0 a 23 meses).

Once pacientes murieron por causas no relacionadas a la progresion de la enfermedad: 3
por reacciones adversas dentro de los 30 dias posteriores a la Gltima dosis de nivolumab,
2 por infeccion de 8 a 9 meses después de completar nivolumab, y 6 por complicaciones
del HSCT alogénico. Se produjeron reacciones adversas serias en el 26% de los pacientes.
Se produjeron retrasos de la dosis por reacciones adversas en el 34% de los pacientes.
OPDIVO se suspendié debido a reacciones adversas en el 7% de los pacientes.

Las reacciones adversas serias mas frecuentes informadas en 21% de los pacientes fueron
neumonia, reacciones relacionadas con la infusién, pirexia, colitis o diarrea, derrame
pleural, neumonitis y erupcidén cutanea. Las reacciones adversas mas comunes (220%)
entre todos los pacientes fueron infecciéon del tracto respiratorio superior, fatiga, tos,
diarrea, pirexia, dolor musculoesquelético, erupciéon cutanea, nauseas y prurito.

Las Tablas 31 y 32 sintetizan las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio,
respectivamente, en el CHECKMATE-205 y el CHECKMATE-039.
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Tabla 31: Reacciones Adversas que ocurrieron en 210% de los pacientes con cHL - CHECKMATE-205 y

CHECKMATE-039

OFDIVO (n=268)
Resccibs Advera" Tode: loz Gradoy 3-4 (%)
Grados (%)

Infecciones

Infeccion del wacto respiratorio superior” “ 0%

NEDODIS B OB OBAEDOEIY’ 13 i

Congestion aasal 11 0
Generales

Fanga’ % 19

Pusxia » <]
Respirstorios, Torcicos v Mediastinices

Ton s productiva 34 0

Disnea disnea de safoerzo 15 15
Castrodntestinale:

Dhasrea’ i3 L5

Naues 0 0

' omiton 19 <]

Dolar abd g’ 14 <]

Eviren 14 04
Musculoriqueleticos v Tejido Conective

Doler mrusculongeelrace’ 28 L1

Artnalgia 16 <1
Piel y Tejido Subcutanes

E ] 4 15

Prurto 20 0
Siatema Nervieso

Cafalea 17 <l

Newopaha perifenca’ 12 <1
Lesiones, Intoxicacion v C sciones de bor Procedimisnto:

Rasccion relacionads con la imfinion 14 <]
Endocrines

obdiime nroidinn 12 0

La toxicidad se califico segun NCI CTCAE vé

* Inchuye evemtos que ocuriercs basta 30 dias desposs de la citina dosts de sivolumab, independientemante de la
causalidad. Luego de una reaccion adversa mediads por la respoests imune, se incluyeron las reacciones que le
siguieron a la refnstauracion de mivolumab s se produjercs hasta 50 dias despues de completado ol regimen
tmicial de orvolumad

® Incluye faringitis, faringicis, rimitis v

¢ Iacluye bacterians =acoph ay Pt Prewmocyzns joovecs:

¢ Iscloye asemia

¢ Inclove colitis

1 m‘ 2 A 'ydola o

¥ Incluye dolor de espalda, dolor oseo, dolor de pecho muscaloesqueletico, mal masculoesqueletico, mialgia,
dolor de cuello ¥ dolor de exzemidades

" Inchuye & & 5 & foliativa, ¥ arupcion descrita como macular, papulas,
maculopapular, praritica, exfolistiva o acaetforme

' Inchoye hiperestesia, hip pa & Patia mOTIE pertflrica, newropatia sensorial
periférica y pol P Eson 302 especiSicon para eveatos emmerpentes del Tatamiento.

Informacioén adicional sobre reacciones adversas clinicamente importantes:

Neumonitis mediada por la respuesta inmune: En los ensayos CHECKMATE-205 y
CHECKMATE-039, se produjo neumonitis, incluida enfermedad pulmonar intersticial, en el
6.0% (16/266) de los pacientes que recibieron nivolumab (Opdivo®). Se produjo neumonitis
mediada por la respuesta inmune en el 4.9% (13/266) de los pacientes que recibieron
nivolumab (Opdivo®) (un caso de Grado 3 y doce casos de Grado 2). La mediana del tiempo
hasta su presentacion fue de 4.5 meses (rango: 5 dias a 12 meses). Los trece pacientes
recibieron corticosteroides sistémicos, y se observé la resoluciéon en doce de ellos. Cuatro
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pacientes discontinuaron permanentemente nivolumab (Opdivo®) debido a neumonitis.
Ocho pacientes continuaron nivolumab (Opdivo®) (tres después de un retraso de la dosis),
de los cuales dos presentaron recurrencia de la neumonitis.

Neuropatia periférica: Se reporté neuropatia periférica emergente del tratamiento en el 12%
(31/266) de todos los pacientes que recibieron nivolumab (Opdivo®). Veintiocho pacientes
(11%) tuvieron neuropatia periférica de nuevo inicio, y 3 pacientes tuvieron empeoramiento
de la neuropatia desde la condicién basal. La mediana del tiempo hasta el inicio fue de 50
dias (rango: 1 a 309 dias).

Complicaciones del HSCT Alogénico tras nivolumab (Opdivo®):

De los 17 pacientes con cHL de los ensayos CHECKMATE-205 y CHECKMATE-039 que se
sometieron a un HSCT alogénico después del tratamiento con nivolumab (Opdivo®), 6
pacientes (35%) murieron por complicaciones relacionadas con el trasplante. Se
produjeron cinco muertes en el contexto de GVHD severa (Grado 3 a 4) o refractaria. Se
produjo GVHD hiperaguda en 2 pacientes (12%), y se reporté GVHD de Grado 3 o superior
en 5 pacientes (29%). Se produjo VOD hepatica en 1 paciente, que recibié HSCT alogénico
acondicionado de intensidad reducida y fallecié por GVHD y falla multiorganica.

La Tabla 32 sintetiza las anormalidades de laboratorio en pacientes con cHL. Las
anormalidades de laboratorio emergentes del tratamiento mas frecuentes (220%)
incluyeron citopenias, anormalidades de la funcién hepatica y aumento de lipasa. Otros
hallazgos comunes (210%) incluyeron aumento de creatinina, anormalidades electroliticas
y aumento de amilasa.

Tabla 32: Anormalidades de laboratorio que empeoraron desde la condiciéon basal a en 210% de los pacientes
CHECKMATE-205 y CHECKMATE-039

242
Acta No. 11 de 2025 SEMPB Primera parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ @ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
(60)(1) 742 2121 - Bogota

COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQA | Te Acompana

OFDIVO®
Anormalidad de Laboratorio (n=266)
b
Todos(];é;udns Grados 3-4 (24)°
o, 1. I='
Leucopenia 38 4.5
Neutropenia 37 5
Trombocitopenia 37 3.0
Linfopenia il 11
Apemza 26 14
Quimica®
Aumento de AST 33 14
Aumento de ALT E) | 34
Aumento de lipasa e g
Aumento de fosfatasa alcalna 0 1.5
Hiponatremia 20 1.1
Hipopotasemia 16 190
Aumentp de creatinina 16 <]
Hipocalcemia 15 <1
Hiperpotasemia 15 1.5
Hipomagnesemia 14 <]
Aumento de amilass 13 15
Aumento de bilitrabina 11 1.5

" La incidencia de cada prueba se basa en el ninero de pacientes que tuvieron uns medicitn de laboratorio basal v
2l mengs una madicion de laboratorio durants el esmdio: rango: 203 a 166 pacienes,

" Incluve eventos que ocwrrieron hasta 30 dias después de la Gltima dosis de mivolumab. Luego de una reaccidn
adversa mediada por la respuesta inmune, se inchryeron las reacciones gue le sigwieron a la reinstagracion de
nivolumab & se produjeron dentro de los 30 dias de completado el ragimen inicial de nivolumab,

. Ademis. en la poblacidn de seguridad, se reporio hiperglucemia en syunmas (todas de Grado 1-2) en 27 de 82
(30%:) pacientes svzluables & hipozlucernis en syunas (todas da Grado 1-2) en 11 de 82 (148%).

Carcinoma de Células Escamosas de Cabeza y Cuello

La seguridad de nivolumab (Opdivo®) fue evaluada en el CHECKMATE-141, un ensayo
randomizado, con control activo, abierto, multicéntrico, en pacientes con SCCHN
recurrente o metastasico y progresion durante o dentro de los 6 meses después de haber
recibido una terapia previa basada en platino [véase Estudios Clinicos].

El ensayo excluyé a pacientes con enfermedad autoinmune activa, afecciones médicas
que requirieran inmunosupresion sistémica, o carcinoma recurrente o metastasico de
nasofaringe, carcinoma de células escamosas de histologia primaria desconocida, de
glandulas salivales o de histologias no escamosas (por ejemplo, melanoma de mucosa).
Los pacientes recibieron nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg por infusién intravenosa durante
60 minutos cada 2 semanas (n=236) o un agente a eleccién del investigador de cetuximab
(dosis inicial intravenosa de 400 mg/m2, seguida por 250 mg/m2 semanalmente), o
metotrexato (40 a 60 mg/m2 por via intravenosa semanalmente), o docetaxel (30 a 40 mg/m2
por via intravenosa semanalmente). La mediana de la duraciéon de la exposicion a
nivolumab fue de 1.9 meses (rango: 1 dia a 16.1+ meses) en pacientes tratados con
nivolumab (Opdivo®). En este ensayo, el 18% de los pacientes recibieron nivolumab
(Opdivo®) durante >6 meses y el 2.5% de los pacientes recibieron nivolumab (Opdivo®)
durante >1 aio.

La mediana de la edad de todos los pacientes randomizados fue de 60 afnos (rango: 28 a
83); el 28% de los pacientes del grupo de nivolumab (Opdivo®) tenian 265 afos de edad, y
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el 37% del grupo comparador tenian 265 afnos de edad; el 83% eran de sexo masculino, y
el 83% blancos, el 12% asiaticos y el 4% negros. El estado funcional ECOG en condicion
basal fue 0 (20%) o 1 (78%); el 45% de los pacientes recibieron una sola linea de terapia
sistémica previa, mientras que el 55% restante de los pacientes recibieron dos o mas lineas
de terapia previas, y el 90% recibié radioterapia previa.

Se produjeron reacciones adversas serias en el 49% de los pacientes que recibieron
nivolumab (Opdivo®). Nivolumab (Opdivo®) fue discontinuado en el 14% de los pacientes
y fue demorado en el 24% de los pacientes por una reaccién adversa. Las reacciones
adversas y anormalidades de laboratorio ocurridas en pacientes con SCCHN generalmente
fueron similares a las ocurridas en pacientes con melanomay NSCLC.

Las reacciones adversas serias mas frecuentes reportadas en 22% de los pacientes que
recibieron nivolumab (Opdivo®) fueron neumonia, disnea, insuficiencia respiratoria,
infeccidn de las vias respiratorias y septicemia. Las reacciones adversas mas comunes
ocurridas en >10% de los pacientes tratados con nivolumab (Opdivo®) y con mayor
incidencia que con el agente a eleccion del investigador fueron tos y disnea.

Las anormalidades de laboratorio mas comunes ocurridas en 210% de los pacientes
tratados con nivolumab (Opdivo®) y con mayor incidencia que con el agente a eleccion del
investigador fueron aumento de fosfatasa alcalina, aumento de amilasa, hipercalcemia,
hiperpotasemia y aumento de TSH.

Carcinoma Urotelial

Tratamiento adyuvante del carcinoma urotelial

La seguridad de nivolumab (Opdivo®) se evalué en el CHECKMATE-274, un ensayo
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, de nivolumab (Opdivo®) adyuvante versus
placebo en pacientes adultos que se sometieron a reseccién radical del UC originado en
la vejiga o el tracto urinario superior (pelvis renal o uréter) y presentaron alto riesgo de
recurrencia [véase Estudios Clinicos]. Los pacientes recibieron nivolumab (Opdivo®) 240
mg por infusién intravenosa durante 30 minutos cada 2 semanas (n=351) o placebo (n=348)
hasta la recurrencia o toxicidad inaceptable durante un maximo de 1 aino. La mediana de
duracion del tratamiento con nivolumab (Opdivo®) fue de 8.8 meses (rango: 0 a 12.5).

Se produjeron reacciones adversas serias en el 30% de los pacientes tratados con
nivolumab (Opdivo®). La reacciéon adversa seria mas frecuente notificada en 2 2% de los
pacientes fue la infeccion del tracto urinario. Se produjeron reacciones adversas mortales
en el 1% de los pacientes, que incluyeron eventos de neumonitis (0.6%). Nivolumab
(Opdivo®) se discontinué por reacciones adversas en el 18% de los pacientes. Nivolumab
(Opdivo®) se retrasoé por reacciones adversas en el 33% de los pacientes.

Las reacciones adversas mas frecuentes (notificadas en 2 20% de los pacientes) fueron
erupcion cutanea, fatiga, diarrea, prurito, dolor musculoesquelético e infeccién del tracto

urinario.
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Las Tablas 33 y 34 resumen las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio,
respectivamente, en el ensayo CHECKMATE-274.

Tabla 33: Reacciones adversas reportadas en 210% de los pacientes - CHECKMATE-274

OPDIVO Placebo
(n=351) (n=348)
Reaccion adversa Todos los | Grados 34 | Todoslos | Grados 34
grados (%) (%) grados (%) (%)

Piel y tejido subcutaneo

Erupcion dérmica* 36 1.7 19 0.3

Prunto 30 0 16 0
Generales

Fatiga / astenia 36 1.1 32 03

Pirexia 10 0.3 10 03
Gastrointestinales

Diarrea® 30 28 27 1.7

Nausea 16 0.6 13 0

Dolor abdominal® 15 09 15 06

Constipacion 13 0.3 15 0.3
Musculoesqueléticas y del tejido conectivo

Dolor musculoesquelético® 28 0.6 24 09

Artralgia 11 0.3 13 0
Infecciones

Infeccibn del tracto unnano® 22 6 23 9

Infeccion del tracto 18 03 16 06

respiratorio supernor’
Endocrinas

Hipertiroidismo 11 0 1.1 0

Hipotiroidismo 11 0 2.3 0
Trastornos renales y urinarios

Falla renal? I 17 | 1.7 I 16 [ 0.9
Respiratorias, toracicas y mediastinicas

Tos" 14 0 11 0

Disnea’ 11 0.3 6 0.3
Metabolismo y nutricion

Disminucidn del apetito | 13 | 09 | 7 | 0.3
Trastornos del sistema nervioso

Mareos | 11 | 03 | 9 | 0
Hepatobiliares

Hepatitis* | 11 | 4 I 8 | 06

La toxicidad se califico segun NCI CTCAE v4.

a Incluye acné, ampollas, dermatitis, dermatitis acneiforme, dermatitis alérgica, dermatitis contacto,
eccema, eccema asteatoético, eccema numular, eritema, eritema multiforme, liquen escleroso,
queratosis liquenoide, penfigoide, reaccion de fotosensibilidad, trastorno de pigmentacion, psoriasis,
erupcion cutanea, erupcion eritematosa, erupcion macular, erupciéon maculopapular, erupcién
papular, erupcion pruriginosa, rosacea, exfoliacion cutanea, lesién cutanea, reaccién cutanea,
erupcion cutanea toxica y urticaria.

b Incluye colitis, colitis microscoépica, diarrea, duodenitis, enteritis y enterocolitis inmunomediada.

¢ Incluye dolor abdominal, malestar abdominal, sensibilidad abdominal, y dolor abdominal superior e
inferior.

d Incluye dolor musculoesquelético, dolor de espalda, dolor 6seo, dolor toracico musculoesquelético,
malestar musculoesquelético, mialgia, dolor de cuello, dolor en las extremidades y dolor de columna.
e Incluye cistitis, infeccion del tracto urinario por escherichia, pielonefritis, pielonefritis aguda,
pielonefritis crénica, uretritis, infeccion del tracto urinario, infeccién bacteriana del tracto urinario,
infeccion estafilocécica del tracto urinario y urosepsis.

f Incluye infeccion del tracto respiratorio superior, nasofaringitis, faringitis y rinitis.
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g Incluye lesion renal aguda, nefritis autoinmune, aumento de creatinina en sangre, disminucion de la
tasa de filtracion glomerular, nefritis inmunomediada, nefritis, insuficiencia renal y deterioro renal.

h Incluye tos, tos productiva y sindrome de tos de las vias respiratorias superiores.

i Incluye disnea y disnea de esfuerzo.

j Incluye mareos, mareos posturales y vértigo.

k Incluye aumento de aspartato aminotransferasa, aumento de alanina aminotransferasa, aumento de
bilirrubina en sangre, colangitis, dafio hepatico inducido por farmacos, insuficiencia hepatica, funcion
hepatica anormal

Tabla 34: Anormalidades de laboratorio que empeoraron desde la condicién basal® en 210% de los pacientes -
CHECKMATE-274

OPDIVO Placebo
n=351 n=348
Anormalidad de laborstorlo  —gass Io{s G}rados 34 | Todos Ir.i(s c]lrados 14
grados (%) (%) grados (%) (%)
Quimica
Aumento de creatinina 36 1.7 36 26
Aumento de amilasa 34 8 23 3.2
Aumento de lipasa 33 12 k1l 10
Hiperpotasemia 32 5 30 6
Aumento de fosfatasa
alcalina 24 23 15 06
Aumento de AST 24 3.5 16 09
Aumento de ALT 23 29 15 06
Hiponatremia 22 4.1 17 1.8
Hipocalcemia 17 1.2 1 09
Hipomagnesemia 16 0 9 0
Hipercalcemia 12 0.3 8 0.3
Hematologia
Linfopenia 33 29 27 15
Anemia 30 14 28 0.9
Neutropenia 11 0.6 10 0.3

a La incidencia de cada andlisis se basa en el nimero de pacientes que tuvieron disponible una
medicion de laboratorio en condicion basal y al menos una durante el estudio: grupo de OPDIVO
(rango: 322 a 348 pacientes) y grupo de placebo (rango: 312 a 341 pacientes).

Cancer Colorrectal Metastasico MSI-H o dMMR

La seguridad de nivolumab (Opdivo®) administrado como monoterapia o en combinacion
con ipilimumab se evalu6 en el CHECKMATE-142, un ensayo multicéntrico, no
randomizado, de muiltiples cohortes paralelas, abierto [véase Estudios Clinicos]. En el
CHECKMATE-142, 74 pacientes con mCRC recibieron nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg por
infusion intravenosa durante 60 minutos cada 2 semanas hasta la progresion de la
enfermedad o una toxicidad intolerable, y 119 pacientes con mCRC recibieron nivolumab
(Opdivo®) 3 mg/kg e ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas por 4 dosis, luego nivolumab
(Opdivo®) 3 mg/kg cada 2 semanas hasta la progresion de la enfermedad o una t