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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES Y
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 17 DE 2024
SESION ORDINARIA DEL 11, 12, 13, 14, 17, 18 Y 19 DE JUNIO DE 2024

ORDEN DEL DIiA

1. VERIFICACION DEL QUORUM
2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
3. TEMAS A TRATAR

3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.1. Medicamentos de sintesis
3.4.2. Medicamentos biolégicos

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
de la Comisién Revisora, en la sala virtual, previa verificacion del quérum:

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

Dr. Manuel José Martinez Orozco
Dr. Mario Francisco Guerrero Pabon
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. Manuel Javier Torres Sanchez
Dr. Andrey Forero Espinosa

Dra. Kelly Johana Ospina Velasquez
Dr. William Saza Londofio

Dra. Gloria Cecilia Pefiuela Sanchez
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

3.4.1.1. SPINRAZA® 12 MG SOLUCION INYECTABLE
Expediente  :20134513

Radicado 120231271145

Fecha :19/10/2023

Interesado  : BIIB COLOMBIA S.A.S
Composicion: Cada mL de solucion inyectable contiene 2,4 mg de Nusinersen.

Forma farmacéutica: Solucién inyectable.

Indicaciones: (Del Registro)

El medicamento nusinersen esta indicado para iniciar tratamiento a pacientes con atrofia
muscular espinal 5q confirmada con diagndstico genético con 2 0 mas copias del gen SMN2 y
con valoracion de estado funcional motor con base en escala validada:

e Tipo 1 (Werdning-Hoffman) en menores de 6 meses
e Tipo 2y 3 en pacientes hasta los 6 afios de edad, es decir, que no hayan cumplido los 7
afios.

No hay informacién disponible sobre la eficacia de este medicamento a largo plazo.

En todos los casos se debe revisar periddicamente, de manera individualizada, la necesidad de
continuar con el tratamiento con base en la aplicacién de escalas validadas de funcién motora
acordes con el estado clinico del paciente.

Contraindicaciones: (Del Registro)
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Precauciones y advertencias: (Del Registro)

Procedimiento de puncién lumbar

Existe un riesgo de presentar reacciones adversas como consecuencia del procedimiento de

puncion lumbar (p. ej., cefalea, dolor de espalda y vomitos). Se pueden observar posibles

dificultades con esta via de administracion en pacientes muy jovenes y en pacientes con
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escoliosis. A discrecion del médico, se puede considerar el uso de ecografia u otras técnicas de
imagen para guiar la administracion intratecal de Spinraza®.

Trombocitopenia y anomalias en la coagulacion

Se han observado anomalias en la coagulacion y trombocitopenia, incluso trombocitopenia grave
aguda, tras la administracion de otros oligonucle6tidos antisentido administrados por via
subcutanea o intravenosa. Si esta clinicamente indicado, se recomienda realizar un andlisis de
sangre para controlar los niveles de plaquetas y la coagulacién antes de la administracion de
Spinraza®.

Toxicidad renal

Se ha observado toxicidad renal tras la administracion de otros oligonucle6tidos antisentido
administrados por via subcutanea e intravenosa. Si esta clinicamente indicado, se recomienda
realizar un analisis de orina para controlar los niveles de proteina en orina (preferiblemente en la
primera orina de la mafiana). En caso de proteinuria persistente, se debe considerar la realizacion
de evaluaciones adicionales.

Hidrocefalia

Se han presentado reports poscomercializacion de hidrocefalia comunicante no asociada a
meningitis o sangrado en pacientes tratados con nusinersen. Algunos pacientes fueron
implantados con derivacion ventriculoperitoneal. Se debera considerar la evaluacion de los
pacientes con disminucién del estado de conciencia para establecer si presentan hidrocefalia.
Actualmente no se tiene conocimiento de los beneficios y riesgos del tratamiento con nusinersen
en pacientes con derivacion ventriculoperitoneal, por tanto, debera considerarse si se continua
con el tratamiento.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No hay datos o estos son limitados relativos al uso de nusinersen en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de
toxicidad para la reproduccién. Como medida de precaucién, es preferible evitar el uso de
Spinraza® durante el embarazo.

Lactancia
Se desconoce si nusinersen/metabolitos se excreta en la leche materna.

No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios. Se debe decidir si es necesario interrumpir
la lactancia o interrumpir el tratamiento tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y
el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad

En los estudios de toxicidad realizados en animales no se observaron efectos sobre la fertilidad
de los machos o las hembras. No hay datos disponibles sobre los efectos potenciales sobre la
fertilidad en humanos.
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Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

La influencia de Spinraza® sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia:

- Indicaciones.
- Inserto.
- Informacioén para prescribir.

Nueva indicacion:
Spinraza® esta indicado para el tratamiento de la atrofia espinal muscular 5q.

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora
encuentra que mediante Radicado 20231271145 se solicita modificacién de indicacion asi
“Spinraza® esta indicado para el tratamiento de la atrofia espinal muscular 5q” para el
principio activo nusinersen en presentacién solucion inyectable cada 1 ml contiene 2,4
mg (Spinraza®). Asi mismo, solicita aprobacién de inserto e informacion para prescribir
allegados mediante Radicado 20231271145.

La Sala aprob6 mediante el Acta No. 15 de 2022, numeral 3.4.1. la siguiente indicacion: “El
medicamento nusinersen esta indicado para iniciar tratamiento a pacientes con atrofia
muscular espinal 5q confirmada con diaghdstico genético con 2 o mas copias del gen
SMN2 y con valoracion de estado funcional motor con base en escala validada:

-tipo 1 (werdning-hoffman) en menores de 6 meses

-tipo 2 y 3 en pacientes hasta los 6 afios de edad, es decir, que no hayan cumplido los 7
afos.

No hay informacién disponible sobre la eficacia de este medicamento a largo plazo.

En todos los casos se debe revisar periédicamente, de manera individualizada, la
necesidad de continuar con el tratamiento con base en la aplicacion de escalas validadas
de funcién motora acordes con el estado clinico del paciente No hay informacién
disponible sobre la eficacia de este medicamento alargo plazo. En todos los casos se debe
revisar peridédicamente, de manera individualizada, la necesidad de continuar con el
tratamiento con base en la aplicacién de escalas validadas de funcidon motora acordes con
el estado clinico del paciente”.
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Para la solicitud de modificacion de indicacion, el interesado presenta como soportes
resumenes de los estudios ENDEAR, CHERISH y SHINE, ya conocidos por la sala y
descritos en conceptos anteriores.

Adicionalmente, presenta el estudio NURTURE (NCT02386553) un estudio abierto de
nusinersen en nifios (dos copias de SMN2, n = 15; tres copias de SMN2, n = 10) que
iniciaron el tratamiento en la fase presintomatica de la atrofia muscular espinal (AME) 6
semanas de edad o antes. El andlisis después de 3 afios de seguimiento mostré beneficios
en supervivencia, resultados respiratorios, consecucion de hitos motores y un perfil de
seguridad favorable. El criterio de valoracion primario fue el tiempo transcurrido hasta la
muerte o la intervencion respiratoria (26 h/dia de forma continuada durante 27 dias o
traqueostomia).

La mediana de edad de los nifios fue de 4,9 (3,8-5,5) afios en la Ultima visita. Ningun nifio
interrumpi6é el estudio o el tratamiento. Todos estaban vivos. Ningun nifio utilizé la
intervencion respiratoria (definida segun el criterio de valoracion primario). Los nifios con
tres copias de SMN2 alcanzaron todos los hitos motores de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), con todos los hitos menos uno en un nifio dentro de los plazos normales de
desarrollo. Los 15 nifios con dos copias de SMN2 consiguieron sentarse sin ayuda, 14/15
caminar con ayuda y 13/15 caminar solos. Las puntuaciones totales medias de la Escala
Motora Funcional Ampliada de Hammersmith mostraron una mejora continua. Los
subgrupos con dos copias de SMN2, una amplitud de potencial de accion muscular
compuesta minima 22 mV en la linea de base y sin arreflexia en la linea de base tuvieron
mejores resultados motores y no motores en comparacion con todos los nifios con dos
copias de SMN2.

Otro soporte fue el estudio fase 1b/2a (1SIS-396443-CS2; NCT01703988) el estudio de
extensién (ISIS-396443-CS12; NCT02052791). Ensayo multicéntrico, y abierto, de dosis
multiples ascendentes (3, 6,9, 12 mg), de 253 dias de duracidn, en el que participaron nifios
con AME de 2 a 15 afios de edad. El estudio de extension fue un estudio de 715 dias, de
dosis Unica (12 mg). El tiempo entre estudios varié segun el participante (196-413 dias).
Las evaluaciones incluyeron la escala funcional motora ampliada de Hammersmith
(HFMSE), el médulo de miembros superiores (ULM), la prueba de marcha de 6 minutos
(6MWT), el potencial de accién muscular compuesto (CMAP).

Seincluyeron 28 nifios (AME tipo Il, n = 11; AME tipo lll, n =17). Las puntuaciones medias
de HFMSE, ULM y distancias de 6MWT mejoraron en la visita del dia 1.150 (HFMSE: AME
tipo Il, +10,8 puntos; AME tipo lll, +1,8 puntos; ULM: AME tipo Il, +4,0 puntos; 6MWT: AME
tipo Ill, +92,0 metros). Los valores medios de CMAP se mantuvieron relativamente estables.
Ningun nifio interrumpio el tratamiento debido a acontecimientos adversos.

El interesado allega también como respaldo 13 publicaciones de vidareal, entre las que se
destaca la revisidn sistematica de Maria Gavriilaki et al, la cual tuvo como objetivo
presentar la evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad de nusinersen en adultos;
encontraron publicaciones de series de casos y seguimientos de cohorte, que en conjunto
incluyeron 428 pacientes mayores de 12 afios con 5g-AME, informan mejorias en algunas
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evaluaciones de funcién motora, aunque los autores concluyen que nusinersen es una
opcion valiosa en estos pacientes, también sefialan la baja calidad de la evidencia
disponible.

La publicacién de Maggie C Walter et al, presenta resultados de un seguimiento abierto,
prospectivo, sin grupo control que evalué la seguridad y los efectos del tratamiento con
Nusinersen en 19 adultos entre 18 y 59 afios con AME 5q tipo 3 de larga evolucién (entre 6
y 53 afios). Los pacientes fueron tratados con dosis de carga intratecal en los dias 1, 14,
28 y 63, seguidas de dosis de mantenimiento cada cuatro meses hasta 300 dias. Los
autores reportaron leve mejoria en algunas de las evaluaciones en la Prueba de Marcha de
6 Minutos (6MWT), el M6dulo Revisado de Extremidades Superiores (RULM) y el flujo
maximo de tos.

La publicacion de Doruk Arslan et al presenta una serie de 32 pacientes con AME tratados
con nusinersen; la mediana de edad al inicio del tratamiento con nusinersen fue de 33,5
(20,0-60,0) afos. Seis (18,8%) pacientes tenian AME tipo 2, y 26 (81,2%) AME tipo 3. La
mediana del periodo de seguimiento de los pacientes bajo tratamiento con nusinersen fue
de 17 meses (9-21). Veintitrés pacientes mejoraron al menos 3 puntos en la Escala Motora
Funcional Expandida de Hammersmith (HFMSE) tras las dosis de carga. Hubo un aumento
significativo de la puntuacion HFMSE en los pacientes de tipo 3 en cada punto temporal,
mientras que los pacientes de tipo 2 parecian beneficiarse de las dosis de carga de
nusinersen, permaneciendo estables posteriormente. La mejoria motora se correlaciono
positivamente con las puntuaciones HFMSE basales en los pacientes cuyas puntuaciones
HFMSE basales fueron <47. Hubo una correlacion entre los cambios en la puntuacion de
la Escala de Calificacion Funcional Revisada de la Esclerosis Lateral Amiotréfica (ALSFRS-
R) y las puntuaciones de HFMSE. Los pacientes ambulatorios que no pudieron mostrar un
aumento clinicamente significativo en las puntuaciones de HFMSE mejoraron al menos 30
m al caminar 6 minutos (6MWT).

La Sala considera que, debido a las limitaciones metodoldgicas de la evidencia publicada
y allegada, existe incertidumbre sobre la real utilidad de nusinersen en este grupo de
pacientes.

El interesado también soporta su solicitud de aprobacion de indicacion para Nusinersen
(Spinraza®) sin restriccién de edad o estado funcional, en una interpretacion del Decreto
677, en el sentido que menciona que el Articulo 27 del Decreto 677 de 1995 establece un
“sistema de referenciacion”, interpretacion segin la cual, si un medicamento esta
aprobado en al menos dos paises de referencia y no ha sido negado en ninguno se debe
aprobar “automaticamente” en Colombia, interpretacién inapropiada, pues no incluye el
conjunto de disposiciones establecidas en el Decreto 677; en el propio Articulo 27 se
sefiala:

“De la evaluacién farmacolégica. Comprende el procedimiento mediante el cual |a
autoridad sanitaria se forma un juicio sobre la utilidad, conveniencia y sequridad de
un medicamento. La evaluacion farmacolégica es funcién privativa de la Comisién
Revisora de Productos Farmacéuticos, prevista en el articulo 11 del Decreto-ley
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1290 de 1994. La evaluacion se adelantard teniendo en cuenta las siguientes
caracteristicas del producto: Eficacia, Seguridad, Dosificacién, Indicaciones,
contraindicaciones, interacciones, y advertencias, Relacién beneficio/riesgo,
Toxicidad, Farmacocinética, Condiciones de comercializacion, y Restricciones
especiales” (subrayado fuera de texto).

“En el Articulo 2 define:

e Eficacia: Aptitud de un medicamento para producir los efectos propuestos,
determinada por métodos cientificos.

e Relacion beneficio, riesgo. Proporcién entre los beneficios y los riesgos que
presenta el empleo de un medicamento. Sirve para expresar un juicio sobre
la funcion del medicamento en la practica médica, basado en datos sobre su
eficacia e inocuidad y en consideraciones sobre su posible uso abusivo, la
gravedad y el prondstico de la enfermedad.

e Seguridad. Es la caracteristica de un medicamento segun la cual puede
usarse sin mayores posibilidades de causar efectos téxicos injustificables.
La seguridad de un medicamento es una caracteristica relativa.”

Para la Sala es claro que el Articulo 27 del Decreto 677 no establece un “sistema de
referenciacion”, sino que otorga la funcidon y da autonomia a la Comisidon Revisora para
gue se forme un juicio sobre la eficacia, seguridad y balance beneficio/riesgo, entre otros,
de un medicamento, con base en datos cientificos allegados por los interesados; la Sala
entiende que de manera complementaria, en el Paragrafo 1 del Articulo 27 del Decreto 677
se establece que, para medicamentos aprobados en mas de dos paises de referencia, la
formacidn del juicio se pueda hacer con base en informacidén resumida, no obstante la Sala
puede solicitar informacién adicional; en el Articulo 28 del precitado Decreto, se
establecen los limites temporales para que la Comision se forme el juicio y conceptle en
el sentido que su leal saber y entender oriente, en el marco de la normatividad vigente.

Analizada la informacién allegada por el interesado, la Sala recomienda requerirlo en el
sentido de aportar informacion clinica adicional con calidad metodolédgica para evaluar
seguridad y eficacia para el inicio de tratamiento en el grupo de pacientes AME tipo 1
(Werdning-Hoffman) en mayores de 6 meses, tipo 2 y 3 en mayores de 7 afios y tipo 4.

Adicionalmente, la Sala requiere al interesado que justifique el retiro del siguiente texto:

“En todos los casos se debe revisar periédicamente, de manera individualizada, la
necesidad de continuar con el tratamiento con base en la aplicacion de escalas
validadas de funcién motora acordes con el estado clinico del paciente No hay
informacién disponible sobre la eficacia de este medicamento a largo plazo. En
todos los casos se debe revisar periédicamente, de manera individualizada, la
necesidad de continuar con el tratamiento con base en la aplicacion de escalas
validadas de funcion motora acordes con el estado clinico del paciente”.

Finalmente, la Sala aclara el concepto del Acta No. 05 de 2024 SEMNNIMB numeral 3.4.1.2
en el sentido de corregir en el parrafo donde se hace referencia “...En consecuencia, la
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Sala ratifica el concepto del Acta 15 de 2022 SEMNNIMB numeral 3.1.1.6”. siendo la
correcta “... En consecuencia, la Sala ratifica el concepto del Acta No. 15 de 2022
SEMNNIMB, numeral 3.4.1.2.”.

3.4.2. Medicamentos bioldgicos

3.4.21 YERVOY® 5 MG /ML SOLUCION INYECTABLE PARA INFUSION
INTRAVENOSA

Expediente  : 20031989

Radicado : 20231086506

Fecha : 05/04/2023

Interesado : BRISTOL MYERS SQUIBB DE COLOMBIA S.A.

Composicion:

Cada vial contiene Ipilimumab 50 mg/10 mL.
Forma farmacéutica: Solucién inyectable
Indicaciones: (Del Registro)

Melanoma metastasico o no resecable: Ipilimumab estad indicado para el tratamiento del
melanoma metastasico o no resecable. Carcinoma avanzado de células renales: Ipilimumab en
combinacion con nivolumab, 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. Cancer de pulmoén de células no pequefias metastasico o
recurrente: Ipilimumab en combinacién con nivolumab 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 pequefias (NSCLC, por sus siglas en inglés) metastasico o recurrente, sin
aberraciones tumorales gendmicas EGFR o ALK

Contraindicaciones: (Del Registro)

Yervoy® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a ipilimumab o a cualquier otro
componente de yervoy®. Nuevas precauciones o advertencias: yervoy® puede producir
reacciones adversas inmuno-mediadas severas y fatales, debido a la activacion y proliferacion
de células t. Estas reacciones inmunomediadas pueden comprometer cualquier sistema organico;
sin embargo, las reacciones adversas inmuno-mediadas mas comunes son: enterocolitis / colitis,
hepatitis, dermatitis/reacciones dérmicas (incluyendo necrdlisis epidérmica tdxica), neuropatias,
endocrinopatias y otras reacciones adversas mediadas por la respuesta inmunitaria, incluidas las
manifestaciones oculares. En el caso que la uveitis ocurriera junto con otras reacciones adversas
inmunomediadas, considere un sindrome tipo vogt-koyanagi-harada, que se ha observado en
pacientes que reciben Yervoy® y pueden requerir tratamiento con esteroides sistémicos para
reducir el riesgo de pérdida permanente de la vision.

La mayoria de estas reacciones inmuno-mediadas se manifestaron inicialmente durante el
tratamiento; sin embargo, una minoria ocurri6 semanas a meses después de descontinuar
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yervoy®. Descontinle yervoy® permanentemente e inicie tratamiento con corticosteroides
sistémicos a dosis alta para las reacciones inmunomediadas severas. Algunos de estos
problemas pueden ocurrir con mayor frecuencia cuando se usa yervoy® en combinaciéon con
nivolumab. En funcién de su mecanismo de accién y de los datos obtenidos en estudios en
animales, yervoy® puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada.
Yervoy® en combinacion con nivolumab se puede producir: neumonitis, nefritis, encefalitis,
reacciones a la infusion.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacién de los siguientes
puntos para el producto de la referencia:

- Maodificacién de indicaciones

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de precauciones o advertencias
- Modificacién de reacciones adversas

Nuevas indicaciones:

Melanoma metastésico o no resecable:
YERVOY esta indicado para el tratamiento del melanoma metastasico o no resecable.

Carcinoma avanzado de células renales:
YERVOY en combinacion con nivolumab, 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.

Cancer de pulmoén de células no pequefias metastasico o recurrente:

YERVOY en combinacion con nivolumab 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 pequefias (NSCLC, por sus siglas en inglés) metastasico o recurrente, sin aberraciones
tumorales gendmicas EGFR o ALK.

Mesotelioma pleural maligno irresecable:
YERVOY, en combinaciéon con nivolumab, esta indicado como tratamiento en primera linea de
pacientes adultos con mesotelioma pleural maligno irresecable.

Nueva dosificacién / grupo etario:
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Dosis recomendada de Duracién del

Indicacion YERVOY tratamiento
En combimacion con
nivolumab hasta la
1 mg/kg cada 6 progresion de la
SEMAnas enfermedad, la
Mesotelioma con nivolumab 360 mg gganm_fm de una
pleural maligno cada 3 semanas toxicidad inaceptable o

hasta 2 afios en
pacientes sin

progresion de la
enfermedad

{infusi6n intravenosa de
30 minutos)

Nuevas precauciones o advertencias:

Neumonitis mediada por sistema inmune

La incidencia y la gravedad de la neumonitis mediada por la respuesta inmune en pacientes con
mesotelioma pleural maligno tratados con YERVOY 1 mg/kg cada 6 semanas con nivolumab 3
mg/kg cada 2 semanas fueron similares a las registradas en el NSCLC.

Reacciones mediadas por la infusién

Se produjeron reacciones relacionadas con la infusion en el 12% (37/300) de los pacientes con
mesotelioma pleural maligno que recibieron YERVOY 1 mg/kg cada 6 semanas con nivolumab 3
mg/kg cada 2 semanas.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
USO GERIATRICO

De los 303 pacientes aleatorizados a YERVOY 1 mg/kg cada 6 semanas en combinacién con
nivolumab 3 mg/kg cada 2 semanas en el CHECKMATE-743 (mesotelioma pleural maligno), el
77% tenia 65 afios 0 mas y el 26% tenia 75 afios o mas. No se inform6 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 (68% y 35%, respectivamente) en comparacién con todos los
pacientes que recibieron YERVOY con nivolumab (54% y 28%, respectivamente). Para los
pacientes de 75 afios 0 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 afios
en comparacion con 0.74 (IC del 95%: 0.59, 0.93) en los 232 pacientes de 65 afios 0 mas
aleatorizados a YERVOY en combinacion con nivolumab.

Nuevas reacciones adversas:
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Tratamiento de Primera Linea de Mesotelioma pleural maligno: En combinacion con Nivolumab
La seguridad de YERVOY en combinacion con nivolumab 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 (14.5)]. Los pacientes recibieron
YERVOY 1 mg/kg durante 30 minutos por infusion intravenosa cada 6 semanas y nivolumab 3
mg/kg durante 30 minutos por infusién intravenosa cada 2 semanas por un maximo de 2 afios; o
guimioterapia con doblete de platino por un maximo de 6 ciclos.

La mediana de la duracion de la terapia en los pacientes tratados con YERVOY y nivolumab fue
de 5.6 meses (rango: 0 a 26.2 meses); el 48% de los pacientes recibieron YERVOY y nivolumab
durante >6 meses, y el 24% de los pacientes recibieron YERVOY y nivolumab durante >1 afio.

Se produjeron reacciones adversas serias en el 54% de los pacientes que fueron tratados con
YERVOY en combinacion con nivolumab. Las reacciones adversas serias mas frecuentes (22%)
fueron neumonia, pirexia, diarrea, neumonitis, derrame pleural, disnea, lesién 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 YERVOY como nivolumab 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
reaccion adversa. Un 4,7 % adicional de los pacientes discontinuaron permanentemente
YERVOY solo debido a reacciones adversas.

Las reacciones adversas mas comunes (=20%) fueron fatiga, dolor musculoesquelético, erupcion
dérmica, diarrea, disnea, nduseas, disminucion del apetito, tos y prurito.

Las Tablas 1 y 2 resumen las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio,
respectivamente, en el CHECKMATE-743.

Tabla No. 1: Reacciones adversas en 210% de los pacientes que recibieron YERVOY y
nivolumab — CHECKMATE-743
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YERVOY y nivolumab Quimioterapia
(n=300) (n=184)
Feacciin adversa Todos los Cradas 3-4 Todos los Cradas 3.4
grados grados
9i) (44) ) (%)
Generales
Fafiga® 43 43 43 6
Pirexia® 12 13 46 0.7
Edema® 17 1] 2 o
Musculoesqueléticas v del tejido conectivo
Dolor n:usclﬂoesqleléliu:ud 38 i3 17 1
Artralgia 13 1.0 1.1 0
Piel v tejido subouianeo
Erupeidn dérmica® 34 7 11 04
Prurito® 21 L0 14 0
Castromtestinales
Diarres® 32 ] 12 1.1
MNauseas L] 07 43 23
Constipaciin 12 03 30 0.7
Dolor abdominal® 15 1 10 07
Womitos 14 0 13 2.1
Respiratorias, tordcicas y mediastinicas
Dimeal 27 23 16 13
Tod 23 07 9 0
Metabolismo v notricién
Disminucion del apetito [ 24 [ 1.0 [ 25 | 1.4
Endocrinas
Hipotircidismo® | 13 | 0 | 14 | 0
Infecciencs ¢ infestaciones
Infeccion del tracts respiraterio ~
ol ; 12 03 ' o
superi
Memmoniz™ 10 4.0 4.2 21

@ Incluye fatiga y astenia.

b Incluye pirexia y fiebre asociada con el tumor.

¢ Incluye edema, edema generalizado, edema periférico e inflamacion periférica.

4 Incluye dolor musculoesquelético, dolor de espalda, dolor éseo, dolor en el flanco, contracciones musculares
involuntarias, espasmos musculares, temblores musculares, dolor tordcico musculoesquelético, rigidez
musculoesquelética, mialgia, dolor de cuello, dolor toracico no cardiaco, dolor en las extremidades, polimialgia
reumatica y dolor espinal.

¢ Incluye erupcion dérmica, acné, dermatitis acneiforme, dermatitis alérgica, dermatitis atopica, dermatitis autoinmune,
dermatitis ampollosa, dermatitis por contacto, dermatitis, erupcion por farmacos, eccema dishidrdtico, eccema,
erupcion eritematosa, erupcion exfoliativa, dermatitis exfoliativa generalizada, erupcion generalizada, dermatitis
granulomatosa, queratoderma blenorragica, erupcion macular, erupcion méculopapular, erupcion morbiliforme,
erupcion nodular, erupcién papular, dermatitis psoriasiforme, erupcion pruriginosa, erupcion pustulosa, exfoliacion
cutanea, reaccion cutanea, toxicidad cutédnea, sindrome de Stevens- Johnson, erupcion cutanea téxica y urticaria.
fIncluye prurito, prurito alérgico y prurito generalizado.

9 Incluye diarrea, colitis, enteritis, enteritis infecciosa, enterocolitis, enterocolitis infecciosa, colitis microscopica,

colitis ulcerosa y enterocolitis viral.

" Incluye dolor abdominal, malestar abdominal, sensibilidad abdominal, dolor gastrointestinal, dolor abdominal inferior
y dolor abdominal superior.

"Incluye disnea, disnea en reposo y disnea de esfuerzo.

I'Incluye tos, tos productiva y sindrome de tos de las vias respiratorias superiores.

KIncluye hipotiroidismo, tiroiditis autoinmune, disminucion de triiodotironina libre, aumento de la hormona estimulante
de la tiroides en sangre, hipotiroidismo primario, tiroiditis, e hipotiroidismo autoinmune.

"'Incluye infeccion del tracto respiratorio superior, nasofaringitis, faringitis y rinitis.
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™ Incluye neumonia, infeccién del tracto respiratorio inferior, infeccion pulmonar, neumonia por aspiracion y neumonia
por Pneumaocystis jirovecii.

Tabla No. 2: Valores de laboratorio que empeoraron desde la continuacion basala en 220%
de los pacientes tratados con YERVOY y nivolumab - CHECKMATE-743

, YERVOY ¥ nivelumakb Duimioterapia
i:‘;‘;rr‘;‘o"'_i‘d de Grados 14 Grados 3.4 Grados 1-4 Grados 3.4
(%) Ya) (%ol (*a)
Quimica
Hiperglucemia 53 37 34 11
Aumento de AST 34 7 17 0
Aumento de ALT 37 7 15 0.4
Aumenio de lipasa 34 13 9 0g
Hiponatremia 32 B 21 19
Autnenta de .
foafatazs alcaling 31 i 2 ,
Hiperpotasemia 30 41 16 0T
Hipocaleemia 28 ] 16 a
Aasmento de amilasa 26 5 13 0.9
Aumento de 20 03 20 04
creatinina
Hematologia
Linfopenia [ 43 | g [ 37 [ 14
Anemia [ 43 | 24 | 75 | 15

* Laincidencia de cada prusba sz basa en el nimero d= pacizntes que tuvieron dispombls una medicion de laboratono
basal v al menos una duranie el estudios grupo de YERVOY v nivolumab (rango: 109 a 257 pacientes) v grupo de
quimicterapia (rango: 90 a 276 pacientes).

6.2 INMUNOGENICIDAD

De 271 pacientes evaluables para anticuerpos antiipilimumab en CHECKMATE-743, el 13,7 %
fueron positivos para anticuerpos anti-ipilimumab y el 0,4 % fueron positivos para anticuerpos
neutralizantes anti-ipilimumab.

De 269 pacientes evaluables para anticuerpos antinivolumab en CHECKMATE-743, el 25,7 %
fueron positivos para anticuerpos anti-nivolumab y el 0,7 % tenian anticuerpos neutralizantes
contra nivolumab.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora encuentra que mediante
Radicado 20231086506 se solicita modificacion de indicaciones para el principio activo
Ipilimumab 50 mg/10 mL solucion inyectable (Yervoy®) para incluir la indicacién
“jpilimumab en combinacién con nivolumab, esta indicado como tratamiento en primera
linea de pacientes adultos con mesotelioma pleural maligno irresecable”. Asi mismo,
solicita modificacion de dosificacion / grupo etario, precauciones o advertencias y
reacciones adversas.

Indicaciones actualmente aprobadas en Colombia: 1) Cancer de pulmdén de células no
pequefias metastasico o recurrente: Ipilimumab en combinaciéon con nivolumab 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 pequefias (NSCLC, por sus siglas
en inglés) metastasico o recurrente, sin aberraciones tumorales gendmicas EGFR o ALK .,
2) Melanoma metastasico o no resecable Ipilimumab esta indicado para el tratamiento del
melanoma metastasico o no resecable, 3) Carcinoma avanzado de células renales
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Ipilimumab en combinacién con nivolumab, 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.

Como soporte clinico principal presenta el estudio NCT02899299 (CheckMate — 743,
CA209743, A Phase lll, Randomized, Open Label Trial of Nivolumab in Combination with
Ipilimumab versus Pemetrexed with Cisplatin or Carboplatin as First Line Therapy in
Unresectable Pleural) de fase 3, aleatorizado, de etiqueta abierta que comparé los efectos
de la administracién de nivolumab 3 mg/kg cada 2 semanas (Q2W) combinado con
ipilimumab 1 mg/kg cada 6 semanas (Q6W), por hasta 24 meses, o0 hasta progresion de la
enfermedad o toxicidad inaceptable contra 6 ciclos de pemetrexed mas cisplatino o
carboplatino hasta 6 ciclos de 21 dias como primera linea de tratamiento en adultos (18
afios y mayores) con mesotelioma pleural maligno (MPM) no tratado irresecable.

Incluyé 605 pacientes (303 recibieron ipilimumab con nivolumab y 302 quimioterapia), 75%
tenian histologia epitelioide, 97% con expresion cuantificable de PD-L1 al inicio (77% tenia
PD-L1 21%). Un analisis intermedio sobrevida global (SG) encontré6 mediana de SG para
los pacientes aleatorizados a ipilimumab/nivolumab fue de 18.1 meses (IC 95% 16.8-21.5)
frente a 14.1 meses (IC 95% 12.5-16.2) para el brazo de quimioterapia (HR 0.74, IC95% 0.61-
0.89; P=0.002). No se encontré diferencia en sobrevida libre de progresion (SLP), ni en la
tasa derespuesta global (TRG) evaluadas por larevision central independiente, la mediana
de DoR fue de 11 meses (IC95% 8.1-16.5) entre quienes recibieron ipilimumab/nivolumab y
de 6.7 meses (IC95% 5.3-7.1) entre quienes recibieron quimioterapia.

Los andlisis exploratorios preespecificados demostraron que la mediana de SG fue
superior para el subgrupo de tumores no epitelioides. El HR para la SG de los pacientes
con histologia no epitelioide fue de 0.46 (IC95% 0.31-0.70) con una mediana para la SG de
16.9 meses para el brazo de ipilimumab/nivolumab (N=67) frente a 8.8 meses para la
guimioterapia (N=67). Para los pacientes con histologia epitelioide el HR para la SG fue
0.85 (IC95% 0.68-1.06) con una mediana de 18.7 meses para la combinacion (N=236) frente
a 16.2 meses para la quimioterapia (N=235). Esta diferencia en la magnitud del beneficio
para la SG entre los subgrupos histolégicos se puede atribuir al menos en parte, a los
resultados de supervivencia observados en pacientes con histologia no epitelioide que
recibieron quimioterapia. Si bien el estado de PD-L1 no fue un predictor determinante para
la estratificacion, los andlisis exploratorios de los subgrupos también ilustraron una
tendencia positiva hacia una mayor magnitud del beneficio para ipilimumab/nivolumab en
comparacion con la quimioterapia en aquellos pacientes con expresion de PD-L1 21%
(N=451, SG HR 0.69 IC95% 0.55-0.87) frente a los pacientes con expresion de PD-L1 <1%
(N=135, SG HR 0,94; 1C95% 0.62-1.40) (77,78).

Analisis actualizado (cierre de la base de datos el 7 de mayo de 2021) de los resultados
con una mediana de seguimiento de 43.1 meses, todos los pacientes habian
descontinuado el tratamiento activo, mediana de duracion del tratamiento con el
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ipilimumab/nivolumab fue de 5.6 meses y de 3.5 meses con la quimioterapia. Ciento treinta
y seis pacientes (136) recibieron algun tratamiento posterior (45%) en el brazo de
intervencion y 42.4% en el control. Después de 3 afios de seguimiento, no cambia SG
(mediana en brazo de ipilimumab/nivolumab 18.1 (16.8-21.0 meses) vs quimioterapia 14.1
meses (12.4-16.3 meses) (HR 0.73, IC95% 0.61-0.87). La tasa de SG a 3 afios para el brazo
de intervencién y el control fue del 23.2% (18.4-28.2) frente a 15.4% (11.5-19.9),
respectivamente. No hubo diferencia estadisticamente significativa en los pacientes con
histologia epitelioide (HR 0.85, IC95% 0.69-1.04), mientras en la no epitelioide (HR 0.48,
IC95% 0.34-0.69). La mediana para la SG fue similar con ipilimumab/nivolumab para la
histologia epitelioide (18.2 meses, IC95% 16.9-21.9 meses) y no epitelioide (18.1 meses,
IC95% 12.2-22.8 meses). La tasa para la SG a 3 afios respecto de la histologia fue del 24%
y 22% para los epitelioides y no epitelioides, respectivamente. La mediana parala SG a 3
afos difirié para la quimioterapia segun el subtipo histolégico, siendo 16.7 meses (14.9-
20.3) para el epitelioide y 8.8 meses (7.4-10.2) para el no epitelioide.

Se encontrg diferencia estadisticamente significativa en SG en aquellos pacientes con una
expresion de PD-L1 21% (HR 0.71, 1C95% 0.57-0.88), pero no entre quienes tuvieron una
expresion negativa de PD-L1 (HR 0.99, IC95% 0.69-1.43); la mediana para la SG obtenida
con el ipilimumab/nivolumab fue similar en los pacientes con expresién tumoral de PD-L1
21% [18.0 meses (IC95% 16.8-21.4 meses)] y <1% [17.3 meses (IC 95% 10.1-23.9 meses)],
mientras que en el brazo de quimioterapia la SG fue menor en los pacientes con expresion
de PD-L1 21% [13.3 meses (IC95% 11.6-15.4 meses)] versus aquellos con un PD-L1 <1%
[16.6 meses (IC95% 13.4-20.8 meses))].

Los eventos adversos relacionados con el tratamiento (TRAE por su sigla en inglés) de
cualquier grado ocurrieron en el 80% y 82% de los pacientes tratados con
ipilimumab/nivolumab y quimioterapia, respectivamente. Los TRAEs grado 3y 4 ocurrieron
en el 31% y 32% para los mismos brazos. Los TRAE de cualquier grado mas comunes
fueron la diarrea (21%), el prurito (16%) y la erupcion cutaneal/rash (14%) en el brazo de
intervencion, y la nausea (37%), la anemia (36%) y la neutropenia (25%) para la
guimioterapia. Los TRAEs que llevaron a la interrupcién del tratamiento ocurrieron en el
23% de los pacientes tratados con ipilimumab/nivolumab y en el 16% de aquellos
expuestos a la quimioterapia. Adicionalmente, los TRAEs que llevaron a la suspensién
definitiva del tratamiento ocurrieron en el 17% y el 8% de los pacientes para los mismos
grupos, respectivamente. Los TRAEs de cualquier grado mas comunes que llevaron a la
interrupcion de la intervencion fueron la colitis y la diarrea (ambos 2%) en el brazo de
ipilimumab/nivolumab y la anemia (4%) en el brazo de la quimioterapia. Se produjeron
TRAEs graves de cualquier grado en el 21% de los pacientes del grupo de
ipilimumab/nivolumab y en el 8% de la quimioterapia. No se produjeron muertes
adicionales relacionadas con el tratamiento en ninguno de los brazos de tratamiento

En los pacientes tratados con ipilimumab/nivolumab, los eventos adversos

inmunomediados (IMAEs por su sigla en inglés) de cualquier grado mas comunes fueron
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la erupcién cutaneal/rash (13%), el hipotiroidismol/tiroiditis (12%) y la diarrea/colitis (9%).
Los IMAEs grado 3 0 4 mas comunes fueron la hepatitis (5%), la diarrea/colitis (4%) y el
exantema (3%). La mayoria de los IMAEs no endocrinos se resolvieron durante el periodo
de estudio y la mediana para los tiempos de resolucion oscil6 entre 0.1y 17.1 semanas.

Las puntuaciones medias de la escala EQ-5D-3L VAS mejoraron con el tiempo en el grupo
de intervencion, sin que las diferencias con el grupo control pasaran el umbral de las
diferencias clinicamente importante; hacia la semana 60, quienes tenian un adecuado
control de la enfermedad con la inmunoterapia tuvieron valores normales, equiparables a
los de la poblacion inglesa no enferma. El analisis de las evaluaciones considerando todos
los sintomas excepto la tos, mostré una tendencia a favorecer al grupo que recibié
ipilimumab/nivolumab. En adicién, la inmunoterapia mostré una tendencia a retrasar
significativamente el deterioro clinico (HR 0.52, IC95% 0.36-0.74).

Por lo anterior, la Sala recomienda aprobar el producto de la referencia con la siguiente
informacién asi:

Carcinoma de Pulmén de Células No Pequefias (NSCLC):

e Ipilimumab (Yervoy®) en combinacién con nivolumab y 2 ciclos de quimioterapia
con doblete de platino, estd 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.

Melanoma:
e Ipilimumab (Yervoy®) como monoterapia o en combinacién con nivolumab, esta
indicado para el tratamiento de pacientes adultos con melanoma avanzado
(irresecable 0 metastéasico).

Carcinoma de células renales (RCC):

e |Ipilimumab (Yervoy®) en combinaciéon con nivolumab, 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.

Mesotelioma pleural maligno
e Ipilimumab (Yervoy®) en combinacién con nivolumab, estd 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 2 1%.

Dosificacién / grupo etario:
Dosis recomendada para el melanoma metastasico o no resecable

Monoterapia
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La dosis recomendada de YERVOY, administrado como monoterapia, es 3 mg/kg
administrados en forma intravenosa (IV) durante 90 minutos, cada 3 semanas, por un
maximo de 4 dosis. En caso de toxicidad, las dosis se pueden demorar, pero todo el
tratamiento debe administrarse dentro de las 16 semanas luego de la primera dosis

Combinacion

La dosis recomendada de YERVOY, administrado en combinacion con nivolumab es la
siguiente: Administrar nivolumab 1 mg/kg en forma de infusion intravenosa durante 60
minutos, seguido de YERVOY 3 mg/kg administrado como infusién intravenosa durante 90
minutos el mismo dia, cada 3 semanas por 4 dosis. La dosis subsiguiente como
monoterapia recomendada de nivolumab, es de 3 mg/kg en forma de infusidn intravenosa
durante 60 minutos cada 2 semanas, hasta la aparicion de progresion de la enfermedad o
de una toxicidad inaceptable. Leer la Informacién Completa sobre Prescripcion para
nivolumab antes de iniciar tratamiento.

Nivolumab 360 mg administrado como infusién intravenosa durante 30 minutos cada 3
semanas, YERVOY 1 mg/kg administrado como infusién intravenosa durante 30 minutos
cada 6 semanas y quimioterapia con doblete de platino segun histologia cada 3 semanas
durante 2 ciclos. Nivolumab en combinacion con YERVOY se administra hasta progresion
de la enfermedad, toxicidad inaceptable o hasta 2 afios en pacientes sin progresion de la
enfermedad.

Dosis recomendada para el RCC

La dosis recomendada de YERVOY en combinaciéon con nivolumab es nivolumab 3 mg/kg
administrado como infusién intravenosa durante 60 minutos, seguido de YERVOY 1 mg/kg
administrado como infusion intravenosa durante 30 minutos el mismo dia, cada 3 semanas
por 4 dosis. Después de completar 4 dosis de lacombinacion, administrar nivolumab como
monoterapia a 3 mg/kg cada 2 semanas, administrado como infusién intravenosa durante
60 minutos hasta la progresion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable. Consulte la
Informacién Completa sobre Prescripcion de nivolumab antes de iniciar tratamiento.

Dosis recomendada para el tratamiento en primera linea del cancer de pulmén de células
no pequefias metastasico o recurrente:

Nivolumab 360 mg administrado como infusion intravenosa durante 30 minutos cada 3
semanas, YERVOY 1 mg/kg administrado como infusion intravenosa durante 30 minutos
cada 6 semanas y quimioterapia con doblete de platino segln histologia cada 3 semanas
durante 2 ciclos. Nivolumab en combinaciéon con YERVOY se administra hasta progresién
de la enfermedad, toxicidad inaceptable o hasta 2 afios en pacientes sin progresién de la
enfermedad.

Dosis recomendada para Mesotelioma pleural maligno

La dosis recomendada de YERVOY en combinacion con nivolumab es 1 mg/kg cada 6
semanas (infusién intravenosa de 30 minutos) con nivolumab 360 mg cada 3 semanas
(infusién intravenosa de 30 minutos). YERVOY en combinacién con nivolumab se
administra hasta progresion de la enfermedad, toxicidad inaceptable o hasta 2 afios en
pacientes sin progresién de la enfermedad.
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Modificaciones de dosis recomendadas

Las recomendaciones para las modificaciones de dosis de YERVOY se proporcionan en la
Tabla 1. Cuando YERVOY se administra en combinacion con nivolumab, si se suspende
YERVOY, también se debe suspender nivolumab. Consulte la Informacion sobre
Prescripcion de nivolumab para obtener las modificaciones de dosis recomendadas.

Interrumpir o reducir la velocidad de infusion en pacientes con reacciones a la infusion
leves o moderadas. Discontinuar la infusién en pacientes con reacciones a la infusién
graves o potencialmente mortales.

Tabla 1: Modificaciones de tratamiento recomendadas parareacciones adversas mediadas
por larespuesta inmunitaria de YERVOY

Sistema u | Reaccion adversa (CTCAE v4) Modificacion del tratamiento
drgano/blanco
Endocrino Endocrinopatia sintomatica Suspender YERVOY.

Reiniciar YERVOY en pacientes con resolucion
completa o parcial de las reacciones adversas
(grado 0 a 1) y que estén recibiendo menos de
7.5 mg de prednisona o equivalente por dia.

* Reacciones sintomaticas que duran 6 [Discontinuar YERVOY permanentemente.
SEmanas o mas.

* Incapacidad para reducir la dosis de
corticosteroides a 7.5 mg de prednisona o
equivalente por dia.

Sistema u | Reaccion adversa (CTCAE vd) Muodificacion del tratamiento
drgane/blanco
Oftalmolagico Reacciones de grado 2 a 4 Discontinuar YERVOY permanentemente.

* que no mejoran a grado | dentro de las 2
semanas mientras reciben terapia topica, o

* gue requicren tratamiento sistémico
Todos los demas | Grado 2 Suspender YERVOY.

Reiniciar YERVOY en pacientes con resolucion
completa o parcial de las reacciones adversas
(grado 0 a 1) y que estén recibiendo menos de
7.5 mg de prednisona o equivalente por dia.

» Reacciones de grado 2 que duran 6 |Discontinuar YERVOY permanentemente.
Semanas o mas.

# Incapacidad para reducir la dosis de
corticosteroides a 7.5 mg de prednisona o
equivalente por dia.

e Grado 3 o6 4.

Preparacion y administracién

¢ No agitar el producto.
e Verificar visualmente que no haya particulas ni decoloracién en los productos
farmacolégicos parenterales antes de la administracién. Desechar el vial si la
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solucidn estaturbia, presenta una decoloracién pronunciada (el color de la solucién
puede ser amarillo palido) o si presenta particulas extrafias que no sean
transparentes o blancas, o particulas amorfas.

Preparacion de la solucion

e Dejar reposar los viales a temperatura ambiente durante, aproximadamente, 5
minutos antes de preparar la infusién.

e Extraer el volumen necesario de YERVOY y colocarlo en una bolsa para infusion
intravenosa.

e Diluir con cloruro de sodio parainyeccion al 0,9% o dextrosa al 5% para inyeccién,
a fin de preparar una solucién diluida con una concentracion final que oscile entre
1 mg/mL a 2 mg/mL. Mezclar la solucién diluida por inversién suave.

e Almacenar la solucién diluida durante no mas de 24 horas bajo refrigeracion (2°C a
8°C) 0 a una temperatura entre 20°C a 25°C.

e Descartar la porcion de solucién no utilizada. Descartar los viales parcialmente
usados o vacios de YERVOY.

Instrucciones de administracion
e No mezclar YERVOY con otros medicamentos ni administrarlo como infusién junto
con otros medicamentos.
e Limpiar la via intravenosa con cloruro de sodio para inyeccién al 0,9% o dextrosa
parainyeccién al 5%, después de cada dosis.
e Administrar la solucion diluida durante 90 minutos a través de una via intravenosa
gue contenga un filtro en linea estéril, no pirogénico, con baja unién a proteinas.

Cuando se administra en combinacion con nivolumab, primero infundir nivolumab seguido
de YERVOY el mismo dia. Usar bolsas de infusion y filtros separados para cada infusién.

Formas de dosificacion y concentraciones
* YERVOY (ipilimumab) Solucion Inyectable para Infusién Intravenosa:
o En frasco ampollalvial de 50 mg/10 mL (5 mg/mL)
o Yy 200 mg/40 mL (5 mg/mL) en forma de soluciéon de transparente a levemente
opalescente, entre incolora y color amarillo palido, en un vial de dosis Unica

Contraindicaciones:
YERVOY esté contraindicado en pacientes con hipersensibilidad previamente demostrada
a ipilimumab o a cualquier componente del producto.

Advertencias y Precauciones:
YERVOY puede provocar reacciones graves y mortales mediadas por la respuesta
inmunitaria.

Reacciones adversas mediadas por la respuesta inmunitaria
YERVOY puede provocar reacciones adversas graves y mortales mediadas por la
respuesta inmunitaria a causa de la activacion y proliferacion de las células T. Estas

reacciones mediadas por la respuesta inmunitaria pueden afectar cualquier sistema
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organico; sin embargo, las reacciones adversas graves mas frecuentes mediadas por la
respuesta inmunitaria son: enterocolitis, hepatitis, dermatitis (incluida la necrdlisis
epidérmicatéxica), neuropatiay endocrinopatia. La mayoria de estas reacciones mediadas
por la respuesta inmunitaria se manifestaron inicialmente durante el tratamiento; sin
embargo, la menor parte de estos eventos se presenté algunas semanas 0 algunos meses
después de haber interrumpido la administracion de YERVOY.

Discontinuar la administracion de YERVOY en forma permanente e iniciar un tratamiento
con dosis altas de corticosteroides sistémicos para tratar las reacciones graves mediadas
por larespuestainmunitaria [véase Posologia/Dosis y Administracion].

Evaluar a los pacientes para detectar signos y sintomas de enterocolitis, dermatitis,
neuropatia y endocrinopatia, y evaluar los analisis bioquimicos clinicos, incluyendo
pruebas de funcion hepatica, nivel de hormona adrenocorticotrépica (ACTH) y tiroidea en
el nivel basal y antes de cada dosis.

Enterocolitis/colitis mediada por la respuesta inmunitaria
Se puede producir enterocolitis mediada por la respuesta inmunitaria, incluidos casos
mortales, con YERVOY.

Monitorear a los pacientes en busca de signos y sintomas de enterocolitis (tales como
diarrea, dolor abdominal, moco o sangre en la materia fecal, con o sin fiebre) y de
perforacion intestinal (tales como sighos peritoneales e ileo). En los pacientes
sintométicos, descartar etiologias infecciosas y considerar una evaluacion endoscdépica
en caso de sintomas persistentes o graves. Se ha reportado infeccidon/reactivacion de
citomegalovirus (CMV) en pacientes con colitis mediada por la respuesta inmune
refractaria a los corticosteroides. En casos de colitis refractaria a los corticosteroides,
considerar una repeticion de las pruebas de deteccion de infecciones para descartar
etiologias alternativas. En la colitis mediada por la respuesta inmune refractaria a los
corticosteroides, se debe considerar la adicion de un agente inmunosupresor alternativo
a la terapia con corticosteroides, o el reemplazo de la terapia con corticosteroides, si se
excluyen otras causas.

Discontinuar YERVOY permanentemente en pacientes con enterocolitis grave e iniciar
corticosteroides sistémicos en una dosis de 1 a 2 mg/kg/dia de prednisona o equivalente.
Unavez alcanzada la mejora hasta grado 1 o menor, iniciar una disminucion gradual de los
corticosteroides y continuarla durante al menos 1 mes. En los ensayos clinicos, la
disminucién rapida de corticosteroides dio por resultado la recurrencia o el
empeoramiento de los sintomas de enterocolitis en algunos pacientes. Considerar la
adicion de un agente anti-TNF u otros agentes inmunosupresores para el manejo de la
enterocolitis mediada por la respuesta inmunitaria que no responde a los corticosteroides
sistémicos dentro de los 3 a 5 dias o que recurre tras la mejora de los sintomas, si se
excluyen otras causas.

Suspender la dosis de YERVOY en caso de enterocolitis moderada; administrar
tratamiento antidiarreico vy, si persiste durante mas de 1 semana, iniciar corticosteroides
sistémicos en una dosis de 0,5 mg/kg/dia de prednisona o equivalente [véase
Posologia/Dosis y Administracion].
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YERVOY como monoterapia

Melanoma metastésico

En los pacientes que recibieron YERVOY 3 mg/kg en el estudio MDX010-20, hubo 34 casos
(7%) de enterocolitis mediada por la respuesta inmunitaria en pacientes que fueron
tratados con YERVOY. Estos casos fueron graves, con riesgo de muerte o mortales
(diarrea con 7 0 més deposiciones sobre el nivel basal, fiebre, ileo y signos peritoneales;
grados 3 a 5). Asimismo, 28 pacientes (5%) que recibian tratamiento con YERVOY
presentaron enterocolitis moderada (diarrea con hasta 6 deposiciones sobre el nivel basal,
dolor abdominal, moco o sangre en las deposiciones; grado 2). Entre todos los pacientes
gue recibieron tratamiento con YERVOY (n=511), 5 (1%) pacientes desarrollaron
perforacidn intestinal, 4 (0,8%) pacientes murieron a causa de complicaciones, y 26 (5%)
pacientes fueron hospitalizados a causa de una enterocolitis grave.

La mediana del tiempo hasta el inicio de la enterocolitis de grado 3 a 5 fue de 1,7 meses
(rango: 11 dias a 3,1 meses) y para la enterocolitis de grado 2 fue de 1,4 meses (rango: 2
dias a 4,3 meses).

Veintinueve pacientes (85%) con enterocolitis de grados 3 a 5 recibieron tratamiento con
dosis altas de corticosteroides (240 mg de prednisona o un equivalente al dia), con una
dosis mediana de 80 mg/dia de prednisona o un equivalente; la mediana de duracién del
tratamiento fue de 16 dias (se extendié hasta 3,2 meses) y luego la administracion de
corticosteroides se redujo progresivamente. Entre los 28 pacientes con enterocolitis
moderada, el 46% no recibio corticosteroides sistémicos, el 29% recibio tratamiento con
<40 mg de prednisona 0 una sustancia equivalente al dia durante una mediana de duracién
de 1,2 meses, y el 25% de los pacientes fueron tratados con dosis altas de corticosteroides
durante una mediana de tiempo de 10 dias antes de reducir progresivamente la
administracion de corticosteroides. Se administré infliximab a 5 (8%) de los 62 pacientes
gue presentaron enterocolitis moderada, grave o con riesgo de muerte, mediada por la
respuesta inmunitaria luego de una respuesta inadecuada a los corticosteroides.

De los 34 pacientes con enterocolitis de grados 3 a 5, el 74% resolvio en forma completa,
el 3% presenté una mejoriaa grado 2, y el 24% no presenté mejoria. Entre los 28 pacientes
con enterocolitis de grado 2, el 79% presentd una mejoria completa, el 11% present6 una
mejoria, y el 11% no present6 mejoria.

YERVOY 1 mg/kg administrado con nivolumab 3 mg/kg

Se produjo colitis mediada por la respuesta inmune en el 10% (52/547) de los pacientes
con RCC. La mediana del tiempo hasta el inicio de la colitis mediada por la respuesta
inmune fue de 1,7 meses (rango: 2 dias a 19,2 meses) en pacientes con RCC.

La colitis mediada por la respuesta inmune condujo a la discontinuacién permanente de
YERVOY con nivolumab en el 3,5% de los pacientes con RCCy alasuspension de YERVOY
con nivolumab en el 4,2% [véase Posologia/Dosis y Administracion]. Aproximadamente el
83% de los pacientes con colitis recibieron dosis altas de corticosteroides (al menos 40
mg de equivalentes de prednisona por dia) durante una mediana de 21 dias (rango: 1 dia a
27 meses). Aproximadamente el 23% de los pacientes con colitis mediada por la respuesta
inmune requirieron que se agregara infliximab a las altas dosis de corticosteroides. Se
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produjo la resolucién completa en el 89% de los pacientes. Dos pacientes con RCC
tuvieron recurrencia de la colitis tras reiniciar nivolumab con YERVOY.

Hepatitis mediada por la respuesta inmunitaria
Se puede producir hepatitis mediada por la respuesta inmunitaria, incluidos casos
mortales, con YERVOY.

Monitorear las pruebas de la funcidon hepatica (niveles de transaminasas hepaticas y
bilirrubina) y evaluar a los pacientes para detectar signos y sintomas de hepatotoxicidad
antes de cada dosis de YERVOY. En pacientes con hepatotoxicidad, descartar causas
infecciosas o malignas y aumentar la frecuencia del monitoreo de las pruebas dela funcion
hepéatica hasta su resolucion.

Discontinuar YERVOY permanentemente en pacientes con hepatotoxicidad de grado 3 a 4,
y administrar corticosteroides sistémicos en una dosis de 1 a 2 mg/kg/dia de prednisona
o equivalente. Cuando las pruebas de la funcién hepatica muestren una mejoria sostenida
o el regreso ala condicion basal, iniciar una disminucidn gradual de los corticosteroides
y continuarla durante 1 mes. En todo el programa de desarrollo clinico de YERVOY, se ha
administrado tratamiento con micofenolato a pacientes con hepatitis grave persistente a
pesar de las altas dosis de corticosteroides. Suspender YERVOY en pacientes con
hepatotoxicidad de grado 2 [véase Posologia/Dosis y Administracion].

YERVOY como monoterapia

Melanoma metastasico

En los pacientes que recibieron YERVOY 3 mg/kg en el estudio MDX010-20, 8 (2%)
pacientes tratados con YERVOY presentaron una hepatotoxicidad grave, con riesgo de
muerte o mortal (elevaciones de la AST o la ALT 5 veces superiores al limite superior
normal o elevaciones en los niveles de bilirrubina total 3 veces superiores al limite superior
normal; grados 3 a 5). El 0,2% de los pacientes gue recibieron tratamiento con YERVOY
presentaron unainsuficiencia hepatica mortal, y el 0,4% de los pacientes tuvieron que ser
hospitalizados. Otros 13 pacientes (2,5%) presentaron una hepatotoxicidad moderada que
se manifestd en anomalias en las pruebas de la funcidn hepatica (elevaciones de la AST o
la ALT de mas de 2,5 veces, aunque no mas de 5, del limite superior normal, o una elevacién
de la bilirrubina total de mas de 1,5 veces, aungque no mas de 3, del limite superior normal;
grado 2). No se confirmé patologia subyacente en todos los pacientes, sin embargo, en
algunos casos la biopsia confirmé la hepatitis mediada por la respuesta inmunitaria. No
hubo una cantidad suficiente de pacientes cuya hepatitis haya sido confirmada mediante
biopsia, a fin de caracterizar la evolucién clinica de este evento.

Administracion concurrente con vemurafenib

En un ensayo de hallazgo de dosis, se produjeron aumentos de grado 3 en las
transaminasas, con o sin aumentos concomitantes de la bilirrubina total, en 6 de 10
pacientes que recibieron YERVOY (3 mg/kg) y vemurafenib (960 mg dos veces por dia o
720 mg dos veces por dia) en forma concurrente.
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YERVOY 1 mg/kg administrado con nivolumab 3 mg/kg

Se produjo hepatitis mediada por la respuesta inmune en el 7% (38/547) de los pacientes
con RCC. La mediana del tiempo hasta el inicio fue de 2 meses (rango: 14 dias a 26,8
meses) en pacientes con RCC.

La hepatitis mediada por larespuestainmune condujo a la discontinuaciéon permanente de
YERVOY con nivolumab en el 3,7% de los pacientes con RCCy alasuspension de YERVOY
con nivolumab en el 3,1% [véase Posologia/Dosis y Administracion]. Aproximadamente el
92% de los pacientes con hepatitis requirieron dosis altas de corticosteroides (al menos
40 mg de equivalentes de prednisona por dia) durante una mediana de 1 mes (rango: 1 dia
a 4,0 meses). Aproximadamente el 19% de los pacientes con hepatitis mediada por la
respuesta inmune requirieron que se agregara acido micofendlico a las altas dosis de
corticosteroides. Se produjo la resoluciéon completa en el 87% de los pacientes sin
recurrencia de la hepatitis tras reiniciar nivolumab con YERVOY.

Dermatitis/reacciones dérmicas adversas mediadas por la respuesta inmunitaria
Se puede producir dermatitis mediada por la respuesta inmunitaria, incluidos casos
mortales, con YERVOY.

Monitorear a los pacientes para detectar signos y sintomas de dermatitis, tales como
erupcion cutaneay prurito. A menos que se haya identificado una etiologia alternativa, los
signos 0 sintomas de dermatitis deben considerarse mediados por la respuesta
inmunitaria.

Discontinuar YERVOY permanentemente en pacientes con sindrome de Stevens-Johnson,
necrolisis epidérmica toxica o erupcidon cutanea complicada por ulceracion dérmica de
espesor total, o con manifestaciones necroéticas, ampollosas o hemorragicas. Administrar
corticosteroides sistémicos en una dosis de 1 a 2 mg/kg/dia de prednisona o equivalente.
Una vez controlada la dermatitis, se debe realizar una disminucion gradual de los
corticosteroides durante un periodo de al menos 1 mes. Suspender la dosis de YERVOY
en pacientes con signos y sintomas moderados a graves [véase Posologia/Dosis y
Administracion].

En caso de dermatitis leve a moderada, tal como erupcion cutanea y prurito localizados,
tratar sintomaticamente. Administrar corticosteroides topicos o sistémicos si no hay
mejoria de los sintomas dentro de una semana.

YERVOY como monoterapia

Melanoma metastéasico

En los pacientes que recibieron YERVOY 3 mg/kg en el estudio MDX010-20, 13 (2,5%)
pacientes tratados con YERVOY presentaron dermatitis grave, con riesgo de muerte o
mortal mediada por la respuesta inmunitaria (ejemplo sindrome de Stevens-Johnson,
necrolisis epidérmica toxica o erupcién cutanea complicada por Glceras dérmicas de
espesor total, 0o manifestaciones necroticas, ampollosas o hemorragicas; grados 3a5). Un
(0,2%) paciente muri6 como consecuencia de una necrdlisis epidérmica toxica, y otro
paciente debid ser hospitalizado a causa de una dermatitis grave. Sesenta y tres (12%)
pacientes presentaron dermatitis moderada (grado 2).
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La mediana del tiempo hasta el inicio de la dermatitis moderada, grave o con riesgo de
muerte, mediada por larespuesta inmunitaria, fue de 22 dias y se extendi6 hasta 4,0 meses
a partir del inicio de la administracion de YERVOY.

Siete (54%) pacientes tratados con YERVOY que presentaron dermatitis grave recibieron
dosis altas de corticosteroides (mediana de la dosis de 60 mg de prednisona/dia o
equivalente) durante 3,4 meses, como maximo, seguido por la disminucién gradual de la
administracién de corticosteroides. De estos 7 pacientes, 6 tuvieron una resolucion
completa; el tiempo hasta la mejoria completa fue de hasta 3,6 meses.

Entre estos 63 pacientes que presentaban dermatitis moderada, 25 (40%) recibieron
tratamiento con corticosteroides sistémicos (mediana de 60 mg/dia de prednisona o una
sustancia equivalente) durante una mediana de 15 dias; 7 (11%) pacientes recibieron
tratamiento Unicamente con corticosteroides topicos, y 31 (49%) pacientes no recibieron
ni corticosteroides sistémicos ni topicos. Se informd que 44 (70%) pacientes que
presentaron dermatitis moderada tuvieron una mejoria completa, 7 (11%) mejoraron y
presentaron una intensidad leve (grado 1), y 12 (19%) no informaron mejorias.

YERVOY 1 mg/kg administrado con nivolumab 3 mg/kg

Se produjo erupcion mediada por la respuestainmune en el 16% (90/547) de los pacientes
con RCC. Lamediana del tiempo hastael inicio fue de 1,5 meses (rango: 1 diaa 20,9 meses)
en los pacientes con RCC.

La erupcion mediada por la respuesta inmune condujo a la discontinuacién permanente o
la suspension de YERVOY con nivolumab en el 0,5% de los pacientes con RCC y a la
suspension de YERVOY con nivolumab en el 2,9% de los pacientes [véase Posologia/Dosis
y Administracion]. Aproximadamente el 19% de los pacientes con erupcion recibieron
dosis altas de corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona por dia)
durante una mediana de 25 dias (rango: 1 dia a 23.1 meses). Se produjo la resolucién
completa en el 64% de los pacientes. Se registro recurrencia de la erupcién mediada por
la respuesta inmune en aproximadamente el 3.6% de los pacientes que reiniciaron
YERVOY con nivolumab.

Neuropatias mediadas por la respuesta inmunitaria

Se pueden producir neuropatias mediadas por la respuesta inmunitaria, incluidos casos
mortales, con YERVOY.

Se debe controlar alos pacientes para detectar sintomas de neuropatia motora o sensorial,
como debilidad unilateral o bilateral, alteraciones sensoriales o parestesia. Se debe
discontinuar la administracion de YERVOY en forma permanente en los pacientes que
presentan neuropatia grave (que interfiere en sus actividades diarias), como sindromes
parecidos al de Guillain-Barré. Se debe administrar un tratamiento, segin corresponda,
para la neuropatia grave. Debe considerarse comenzar a administrar corticosteroides
sistémicos a una dosis de 1 a 2 mg/kg/dia de prednisona o equivalente para el tratamiento
de la neuropatia grave. Se debe interrumpir la dosis de YERVOY en los pacientes que
presentan neuropatia moderada (que no interfiere en sus actividades diarias) [véase
Posologia/Dosis y Administracion].
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YERVOY como monoterapia

Melanoma metastésico

En los pacientes que recibieron YERVOY 3 mg/kg en el estudio MDX010-20, se notifico 1
caso mortal de sindrome de Guillain-Barré y 1 caso de neuropatia motora periférica grave
(grado 3). En todo el programa de desarrollo clinico de YERVOY, se hareportado miastenia
gravis y casos adicionales de sindrome de Guillain-Barré.

YERVOY 1 mg/kg administrado con nivolumab 3 mg/kg
Entre 547 pacientes con RCC, hubo 3 casos de parestesia/hipoestesia de Grado 3.

Endocrinopatias mediadas por la respuesta inmunitaria
Se pueden producir endocrinopatias mediadas por la respuesta inmunitaria, incluidos
casos potencialmente mortales, con YERVOY.

Monitorear a los pacientes en busca de signos y sintomas clinicos de hipofisitis,
insuficiencia suprarrenal (incluida crisis suprarrenal), e hiper- o hipotiroidismo. Los
pacientes pueden presentar fatiga, cefalea, cambios en el estado mental, dolor abdominal,
habitos intestinales inusuales e hipotension, o sintomas inespecificos que pueden
parecerse a otras causas, como metastasis cerebral o enfermedad subyacente. A menos
gue se haya identificado una etiologia alternativa, los signos o sintomas de
endocrinopatias deben considerarse mediados por la respuesta inmunitaria.

Monitorear las pruebas quimicas clinicas, el nivel de hormona adrenocorticotropica
(ACTH) y las pruebas de la funcion tiroidea al inicio del tratamiento, antes de cada dosis y
segln lo clinicamente indicado sobre la base de los sintomas. En un nimero limitado de
pacientes, se diaghostico hipofisitis por estudios por imagenes a través del agrandamiento
de la glandula pituitaria.

Suspender la dosis de YERVOY en pacientes sintométicos y considerar la consulta con un
endocrindlogo. Iniciar corticosteroides sistémicos en una dosis de 1 a 2 mg/kg/dia de
prednisona o equivalente, e iniciar una terapia de reemplazo hormonal apropiada [véase
Posologia/Dosis y Administracion].

YERVOY como monoterapia

Melanoma metastéasico

En los pacientes que recibieron YERVOY 3 mg/kg en el estudio MDX010-20, 9 (1,8%)
pacientes tratados con YERVOY presentaron endocrinopatias graves o con riesgo de
muerte mediadas por larespuestainmunitaria (que requirieron hospitalizacién, tratamiento
médico urgente o que interfirieron en sus actividades diarias; grados 3 a 4). Estos 9
pacientes presentaron hipopituitarismo, y algunos tuvieron algunas endocrinopatias
concomitantes adicionales, como insuficiencia suprarrenal, hipogonadismo e
hipotiroidismo. Seis de los nueve pacientes fueron hospitalizados a causa de
endocrinopatias graves. Doce (2,3%) pacientes presentaron endocrinopatias moderadas
(que requirieron reemplazo hormonal o tratamiento médico; grado 2). Estas
endocrinopatias incluyeron: hipotiroidismo, insuficiencia suprarrenal, hipopituitarismo y
1 caso de hipertiroidismo y 1 caso de sindrome de Cushing. La mediana del tiempo hasta
el inicio de la endocrinopatia de moderada a grave mediada por la respuesta inmunitaria
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fue de 2,5 meses y se extendié hasta 4,4 meses después de haber comenzado el
tratamiento con YERVOY.

De los 21 pacientes con endocrinopatia moderada o con riesgo de muerte, 17 pacientes
necesitaron un tratamiento de reemplazo hormonal alargo plazo que incluyd, en la mayoria
de los casos, hormonas suprarrenales (n=10) y hormonas tiroideas (n=13).

YERVOY 1 mg/kg administrado con nivolumab 3 mg/kg

Hipofisitis. Se produjo hipofisitis en el 4,6% (25/547) de los pacientes con RCC. La mediana
del tiempo hasta el inicio fue de 2,8 meses (rango: 1,3 meses a 7,3 meses) en pacientes
con RCC.

La hipofisitis condujo a la discontinuacién permanente o a la suspension de YERVOY con
nivolumab en el 1,3% de los pacientes con RCC [véase Posologia/Dosis y Administracion].
Aproximadamente el 72% de los pacientes con hipofisitis recibieron terapia de reemplazo
hormonal, y el 60% recibi6 altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes
de prednisona por dia) durante una mediana de 10 dias (rango: 1 dia a 1,6 meses).

Insuficiencia adrenal. Se produjo insuficiencia adrenal en el 7% (41/547) de los pacientes
con RCC. La mediana del tiempo hasta el inicio fue de 3,4 meses (rango: 2,0 meses a 22,3
meses) en pacientes con RCC.

La insuficiencia adrenal condujo a la discontinuacion permanente de YERVOY con
nivolumab en el 1,3% de los pacientes con RCC y a la suspension de YERVOY con
nivolumab en el 2,0% [véase Posologia/Dosis y Administracion]. Aproximadamente el 93%
de los pacientes con insuficiencia adrenal recibieron terapia de reemplazo hormonal, y el
18% recibieron altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de
prednisona por dia) durante una mediana de 12 dias (rango: 2 dias a 5,6 meses).

Hipotiroidismo e hipertiroidismo. Se produjo hipotiroidismo o tiroiditis que causé
hipotiroidismo en el 22% (119/547) de los pacientes con RCC. La mediana del tiempo hasta
el inicio fue de 2,2 meses (rango: 1 dia a 21,4 meses) en pacientes con RCC.
Aproximadamente el 76% de los pacientes con hipotiroidismo o tiroiditis recibieron
levotiroxina. Se produjo la resolucion en el 31% de los pacientes.

Se produjo hipertiroidismo en el 12% (66/547) de los pacientes con RCC. La mediana del
tiempo hasta el inicio fue de 1,4 meses (rango: 6 dias a 14,2 meses) en pacientes con RCC.
Aproximadamente el 14% de los pacientes con hipertiroidismo recibieron metimazol y el
3% recibieron carbimazol. Se produjo la resolucion en 85% de los pacientes.

Diabetes mellitus Tipo 1. Se produjo diabetes en el 2,7% (15/547) de los pacientes con RCC.
La mediana del tiempo hasta el inicio fue de 3,2 meses (rango: 19 dias a 16,8 meses). Tanto
YERVOY como nivolumab se suspendieron en el 33% de los pacientes, y ambos se
discontinuaron permanentemente en el 20% de los pacientes que desarrollaron diabetes
[véase Posologia/Dosis y Administracién].

Neumonitis mediada por larespuesta inmunitaria

Se puede producir neumonitis mediada por la respuesta inmunitaria, incluidos casos
mortales, con nivolumab combinado con YERVOY. Monitorear a los pacientes para
detectar signhos y sintomas de neumonitis a través de imagenes radiograficas. Administrar
corticosteroides en una dosis de 1 a 2 mg/kg/dia de equivalentes de prednisona para la
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neumonitis moderada (grado 2) o méas grave (grado 3-4), seguida de ladisminucién gradual
de los corticosteroides. Suspender la administracién de YERVOY en pacientes con signos
y sintomas moderados a graves. Discontinuar permanentemente YERVOY en caso de
neumonitis potencialmente mortal (grado 4) [véase Posologia/Dosis y Administracion].

YERVOY 1 mg/kg administrado con nivolumab 3 mg/kg

Se produjo neumonitis mediada por la respuesta inmune en el 4,4% (24/547) de los
pacientes con RCC. La mediana del tiempo hasta el inicio de la neumonitis mediada por la
respuesta inmune fue de 2,6 meses (rango: 8 dias a 9,2 meses) en pacientes con RCC. La
neumonitis mediada por larespuesta inmune condujo a la discontinuacion permanente de
YERVOY con nivolumab en el 2,0% de los pacientes con RCCy la suspension de YERVOY
con nivolumab en el 1,6% [véase Posologia/Dosis y Administracién]. Aproximadamente el
92% de los pacientes recibieron altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de
equivalentes de prednisona por dia) durante una mediana de duracion de 19 dias (rango:
4 dias a 3,2 meses). Aproximadamente el 8% requirioé que se agregara infliximab a las altas
dosis de corticosteroides. Se produjo la resolucion completa de la neumonitis en el 79%
de los pacientes, sin recurrencia de la neumonitis después del reinicio de YERVOY con
nivolumab.

Laincidenciay lagravedad de laneumonitis mediada por larespuestainmune en pacientes
con mesotelioma pleural maligno tratados con YERVOY 1 mg/kg cada 6 semanas con
nivolumab 3 mg/kg cada 2 semanas fueron similares a las registradas en el NSCLC.

Nefritis y disfuncién renal mediadas por la respuesta inmunitaria

Se puede producir nefritis mediada por larespuestainmunitaria con nivolumab combinado
con YERVOY. Monitorear a los pacientes para detectar niveles elevados de creatinina
sérica antes y periddicamente durante el tratamiento. Administrar corticosteroides en una
dosis de 1 a 2 mg/kg/dia de equivalentes de prednisona, seguida de la disminucién gradual
de los corticosteroides en caso de una elevacidon de creatinina sérica potencialmente
mortal (grado 4). Administrar corticosteroides en una dosis de 0,5 a 1 mg/kg/dia de
equivalentes de prednisona para aumentos de creatinina sérica moderados (grado 2) o
graves (grado 3); si el cuadro empeora 0 no mejora, aumentar la dosis de corticosteroides
a la?2 mg/kg/dia de equivalentes de prednisona. Suspender la administracion de YERVOY
en pacientes con signos y sintomas moderados a severos. Discontinuar permanentemente
YERVOY en caso de un aumento de creatinina sérica potencialmente mortal (grado 4)
[véase Posologia/Dosis y Administracién].

YERVOY 1 mg/kg administrado con nivolumab 3 mg/kg

Se produjo nefritis y disfuncién renal mediadas por larespuestainmune en el 4,6% (25/547)
de los pacientes con RCC. La mediana del tiempo hasta el inicio fue de 2,5 meses (rango:
1 dia a 13,2 meses).

La nefritis y la disfuncién renal mediadas por la respuesta inmune condujeron a la
discontinuacién permanente de YERVOY con nivolumab en el 1,1% de los pacientes con
RCC y a la suspensién de nivolumab con YERVOY en el 2,7% de los pacientes con RCC
[véase Posologia/Dosis y Administracion]. Aproximadamente el 76% de los pacientes con
nefritis y disfuncién renal mediadas por la respuesta inmune recibieron altas dosis de
corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona por dia) durante una

Acta No. 17 de 2024 SEMNNIMB
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 N .
(60)(1) 742 2121 - Bogots @Invimacolombia @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA ]

VIDA INVIMQ | Te Acompana

mediana de 15 dias (rango: 1 diaa 5,9 meses). Se produjo laresolucion completa en el 64%
de los pacientes. Un paciente tuvo recurrencia de nefritis o disfuncién renal luego del
reinicio de YERVOY con nivolumab.

Encefalitis mediada por la respuesta inmunitaria

Se puede producir encefalitis mediada por la respuesta inmune con YERVOY. La
evaluacion de los pacientes con sintomas neurolégicos puede incluir, sin limitaciones, la
consulta con un neurdlogo, una imagen por resonancia magnética (IRM, por sus siglas en
inglés) cerebral y una puncién lumbar.

Suspender YERVOY en pacientes con signos o sintomas neurolégicos moderados a
graves de inicio reciente, y evaluarlos para descartar enfermedades infecciosas u otras
causas de deterioro neurolégico moderado a severo. Si se descartan otras etiologias,
administrar corticosteroides en una dosis de 1 a 2 mg/kg/dia de equivalentes de
prednisona en pacientes con encefalitis mediada por la respuesta inmunitaria, seguidos
de la disminucion gradual de los corticosteroides. Discontinuar permanentemente
YERVOY por encefalitis mediada por la respuesta inmunitaria [véase Posologia/Dosis y
Administracién].

YERVOY 1 mg/kg administrado con nivolumab 3 mg/kg
Se produjo encefalitis mediada por la respuesta inmunitaria en un paciente (0,2%) con RCC
después de aproximadamente 4 meses de exposicion.

Reacciones a la infusion

Se pueden producir reacciones graves a la infusion con nivolumab combinado con
YERVOY. Discontinuar YERVOY en pacientes con reacciones a la infusién graves o
potencialmente mortales.

Interrumpir o reducir la velocidad de infusién en pacientes con reacciones a la infusion
leves o moderadas [véase Posologia/Dosis y Administracién].

YERVOY 1 mg/kg administrado con nivolumab 3 mg/kg
Se produjeron reacciones relacionadas con lainfusion en el 5,1% (28/547) de los pacientes
con RCC.

Se produjeron reacciones relacionadas con la infusién en el 12% (37/300) de los pacientes
con mesotelioma pleural maligno que recibieron YERVOY 1 mg/kg cada 6 semanas con
nivolumab 3 mg/kg cada 2 semanas.

Otras reacciones adversas mediadas por la respuesta inmunitaria

YERVOY como monoterapia

Discontinuar YERVOY permanentemente en caso de reacciones adversas mediadas por la
respuesta inmunitaria clinicamente significativas o graves. Iniciar corticosteroides
sistémicos en una dosis de 1 a 2 mg/kg/dia de prednisona o equivalente en caso de
reacciones adversas mediadas por la respuesta inmunitaria gue sean graves.

Monitorear a los pacientes para detectar signos o sintomas de toxicidad ocular, que
pueden incluir visién borrosa y disminucién de la agudeza visual. La toxicidad ocular
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mediada por la respuesta inmunitaria puede asociarse con desprendimiento de retina o
pérdida permanente de la visién. Administrar corticosteroides en gotas oculares a
pacientes que desarrollan uveitis, iritis o0 episcleritis. Discontinuar YERVOY
permanentemente en caso de enfermedad ocular mediada por larespuestainmunitaria que
no responde alaterapiainmunosupresora local [véase Posologia/Dosis y Administracion].
En el caso de que la uveitis ocurriera junto con otras reacciones adversas
inmunomediadas, considere un sindrome tipo Vogt-Koyanagi-Harada, que se ha
observado en pacientes que reciben YERVOY y pueden requerir tratamiento con
esteroides sistémicos para reducir el riesgo de pérdida permanente de la vision.

Se puede producir enfermedad de injerto versus huésped (GVHD) grave o mortal en
pacientes que reciben un anticuerpo bloqueador del receptor CTLA-4 antes o después del
trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas (HSCT). Seguir de cerca a los
pacientes en busca de evidencia de GVHD e intervenir rapidamente [véase Experiencia
Posterior a la Comercializacién del Producto]. Considerar el beneficio en funciéon de los
riesgos del tratamiento con un anticuerpo bloqueador del receptor CTLA-4 después de un
HSCT alogénico.

Melanoma metastéasico

En el estudio MDX010-20, se observaron las siguientes reacciones adversas mediadas por
la respuesta inmunitaria clinicamente significativas en menos del 1% de los pacientes
tratados con YERVOY: citopenias, nefritis, neumonitis, meningitis, pericarditis, uveitis e
iritis.

Otra experiencia clinica

En los 21 ensayos de rango de dosis en los que se administré YERVOY en dosis de 0,1 a
20 mg/kg (n=2478), también se informaron las siguientes reacciones adversas
probablemente mediadas por la respuesta inmunitaria con menos del 1% de incidencia a
menos que se especifique lo contrario: angiopatia, arteritis temporal, vasculitis,
polimialgia reumatica, conjuntivitis, blefaritis, episcleritis, escleritis, iritis, vasculitis
leucocitoclastica, eritema multiforme, psoriasis, artritis, tiroiditis autoinmunitaria,
hipoacusia neurosensorial, neuropatia central autoinmune (encefalitis), miositis,
polimiositis, miositis ocular, citopenias (2,5%), y nefritis.

YERVOY 1 mg/kg administrado con nivolumab 3 mg/kg

YERVOY puede causar otras reacciones adversas mediadas por la respuesta inmune
clinicamente significativas y potencialmente mortales. Las reacciones adversas mediadas
por larespuestainmunitaria pueden ocurrir después de la discontinuacién del tratamiento
con YERVOY. En caso de cualquier sospecha de una reaccion adversa mediada por la
respuesta inmunitaria, descartar otras causas. En funcién de la gravedad de la reaccion
adversa, discontinuar permanentemente o suspender YERVOY, administrar altas dosis de
corticosteroides y, si corresponde, iniciar terapia de reemplazo hormonal. Luego de una
mejora a grado 1 o menor, iniciar una disminucién gradual de los corticosteroides y
continuarla durante al menos 1 mes. Considerar reiniciar YERVOY después de finalizar la
disminucién gradual de los corticosteroides en funcion de la gravedad del evento.

En los ensayos clinicos de YERVOY administrado con nivolumab o en los ensayos de
nivolumab administrado como monoterapia, se produjeron las siguientes reacciones
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adversas mediadas por la respuesta inmune clinicamente significativas, algunas con
desenlace mortal, en menos del 1,0% de los pacientes: miocarditis, rabdomidlisis, miositis,
uveitis, iritis, pancreatitis, pardlisis facial y del nervio abducente, desmielinizacion,
polimialgia reumética, neuropatia autoinmune, sindrome de Guillain-Barré,
hipopituitarismo, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, gastritis, duodenitis,
sarcoidosis, linfadenitis necrotizante histiocitica (linfadenitis de Kikuchi), disfuncion
motriz, vasculitis, anemia aplésica, pericarditis, sindrome miasténico, y rechazo de
trasplante de 6rgano sélido.

Toxicidad Embrio-Fetal

En funcién de su mecanismo de acciéon y de los datos obtenidos en estudios en animales,
YERVOY puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada. En
estudios de reproduccion animal, la administracién de ipilimumab a monos cynomolgus
desde el inicio de la organogénesis hasta el parto causé una mayor incidencia de abortos,
mortinatos, partos prematuros (con un correspondiente menor peso al nacer), y mayor
incidencia de mortalidad infantil de manera relacionada con la dosis. Es probable que los
efectos de ipilimumab sean mayores durante el segundo y el tercer trimestre del embarazo.
Advertir a las mujeres embarazadas sobre el potencial riesgo para el feto. Aconsejar a las
mujeres en edad fértil que usen un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento
con un régimen que contenga YERVOY y durante 3 meses después de la Gltima dosis de
YERVOY [véase Uso en Poblaciones Especificas].

Riesgos asociados a la administracion combinada con Nivolumab

Cuando YERVOY se administra en combinacion con nivolumab, remitase a la informacion
de prescripcidon para nivolumab a fin de obtener informacidn adicional sobre riesgos que
se aplica al uso combinado.

Se puede producir: neumonitis, nefritis, encefalitis, reacciones a la infusién, laincidencia
y la gravedad de la neumonitis mediada por larespuestainmune en pacientes con NSCLC
metastasico o recurrente tratados con nivolumab 360 mg cada 3 semanas en combinacion
con ipilimumab 1 mg/kg cada 6 semanas y 2 ciclos de quimioterapia con doblete de platino
fueron comparables con el tratamiento con nivolumab en combinacién con ipilimumab.

Reacciones adversas mediadas por la respuesta inmunitaria

Yervoy® puede producir reacciones adversas inmunomediadas severas y fatales, debido
a la activacion y proliferacién de células T. Estas reacciones inmunomediadas pueden
comprometer cualquier sistema organico; sin embargo, las reacciones adversas inmuno-
mediadas mas comunes son: enterocolitis / colitis, hepatitis, dermatitis/reacciones
dérmicas (incluyendo necrdlisis epidérmica toxica), neuropatias, endocrinopatias y otras
reacciones adversas mediadas por larespuestainmunitaria, incluidas las manifestaciones
oculares. En el caso que la uveitis ocurriera junto con otras reacciones adversas
inmunomediadas, considere un sindrome tipo VogtKoyanagi-Harada, que se ha observado
en pacientes que reciben Yervoy® y pueden requerir tratamiento con esteroides
sistémicos para reducir el riesgo de pérdida permanente de la vision.

La mayoria de estas reacciones inmuno-mediadas se manifestaron inicialmente durante el
tratamiento; sin embargo, una minoria ocurrié semanas a meses después de descontinuar
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Yervoy®. Descontinie Yervoy® permanentemente e inicie tratamiento con
corticosteroides sistémicos a dosis alta para las reacciones inmunomediadas severas.

Algunos de estos problemas pueden ocurrir con mayor frecuencia cuando se usa Yervoy®
en combinacion con nivolumab.

En funcién de su mecanismo de accion y de los datos obtenidos en estudios en animales,
Yervoy® puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada.

Interacciones:
No se han realizado estudios formales de interaccién medicamentosa con YERVOY.

Uso en poblaciones especificas:

Embarazo

Sintesis del riesgo

Sobre la base de los datos obtenidos en estudios en animales y su mecanismo de accion,
YERVOY puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada [véase
Farmacologia Clinica]. En los estudios de reproduccién animal, la administracién de
ipilimumab a monos cynomolgus desde el inicio de la organogénesis hasta el parto causoé
mayores incidencias de abortos, mortinatos, partos prematuros (con un correspondiente
menor peso al nacer), y mayor incidencia de mortalidad infantil de manera relacionada con
la dosis (véase Datos). Es probable que los efectos de ipilimumab sean mayores durante
el segundo y el tercer trimestre del embarazo. Se sabe que la IgG1l humana atraviesa la
barrera placentaria, e ipilimumab es una IgG1; por lo tanto, ipilimumab tiene el potencial
de ser transmitido de la madre al feto en desarrollo. No hay suficientes datos en humanos
sobre la exposicién a YERVOY en mujeres embarazadas. Advertir a las mujeres
embarazadas sobre el potencial riesgo para el feto. En la poblacién general de Estados
Unidos, el riesgo de referencia estimado de defectos de nacimiento graves y abortos
espontaneos en embarazos clinicamente reconocidos es del 2% al 4% y del 15% al 20%,
respectivamente.

Datos

Datos en animales

En un estudio combinado sobre el desarrollo embrio-fetal, perinatal y postnatal, se
administré ipilimumab a ejemplares prefiadas de mono cynomolgus cada 3 semanas a
partir del inicio de la organogénesis en el primer trimestre hasta el parto. No se detectaron
efectos adversos relacionados con el tratamiento en la reproduccién durante los dos
primeros trimestres del embarazo. A partir del tercer trimestre, la administracion de
ipilimumab en dosis que causaron exposiciones de aproximadamente 2,6 a 7,2 veces la
exposicién humana con una dosis de 3 mg/kg dio lugar a aumentos relacionados con la
dosis de los abortos, mortinatos, partos prematuros (con un correspondiente menor peso
al nacer), y una mayor incidencia de mortalidad infantil. Ademas, se identificaron
anomalias del desarrollo en el sistema urogenital de 2 monos lactantes expuestos en el
Gtero a 30 mg/kg de ipilimumab (7,2 veces el AUC en humanos con la dosis de 3 mg/kg).
Un mono lactante hembra tuvo agenesia renal unilateral del rifdn izquierdo y del uréter, y
1 mono lactante macho tuvo uretra imperforada con obstruccién urinariay edema escrotal
subcutaneo asociados.
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Los ratones genéticamente modificados heterocigoticos para CTLA-4 (CTLA-4 +/-), el
objetivo de ipilimumab, parecieron saludables y tuvieron crias heterocigoticas CTLA-4 +/-
sanas. Los ratones heterocig6ticos CTLA-4 +/- apareados también tuvieron crias
deficientes en CTLA-4 (homocigoticas negativas, CTLA-4 —/-). Las crias homocigoticas
negativas CTLA-4 —/- parecieron sanas al nacer, mostraron signos de enfermedad
linfoproliferativa multiorganica a las 2 semanas de vida, y todas murieron a las 3 6 4
semanas de vida, con linfoproliferacion masiva y destruccion de tejidos multiorganicos.

Mujeres en periodo de lactancia

Sintesis del riesgo

Se desconoce si YERVOY esté presente en la leche humana. Ipilimumab estuvo presente
en laleche de las monas prefiadas (véase Datos). No existen datos para evaluar los efectos
de YERVOY en la produccién de leche. Aconsejar a las mujeres que discontinten la
lactancia durante el tratamiento con YERVOY y durante 3 meses luego de la tltima dosis.
Datos En las monas tratadas a niveles de dosis que dan como resultado exposiciones 2,6
y 7,2 veces mayores que aquellas alcanzadas en humanos con la dosis de 3 mg/kg, el
ipilimumab estuvo presente en la leche en concentraciones de 0,1y 0,4 mcg/mL, lo cual
representa una proporcion de hasta 0,3% de la concentracion sérica del farmaco en estado
estacionario.

Mujeres y varones en edad fértil

Anticoncepcién

Sobre la base de su mecanismo de accién, YERVOY puede causar dafio fetal cuando se
administra a una mujer embarazada [véase Uso en Poblaciones Especificas]. Aconsejar a
las mujeres en edad fértil que usen un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento
con YERVOY y durante 3 meses luego de la ultima dosis de YERVOY.

Uso pediatrico
No se han establecido la seguridad ni la eficacia de YERVOQY en pacientes pediatricos.

Uso geriatrico

De los 511 pacientes que recibieron tratamiento con YERVOY en el estudio MDX010-20
(melanoma irresecable o metastasico), el 28% tenian 65 afios 0 mas. No se reportaron
diferencias generales en la eficacia ni en la seguridad entre los pacientes de edad avanzada
(65 afios 0 mas) y los pacientes mas jovenes (menores de 65 afios).

De los 550 pacientes aleatorizados para recibir nivolumab 3 mg/kg administrado con
YERVOY 1 mg/kg en el estudio CHECKMATE-214 (carcinoma de células renales), el 38%
tenia 65 afilos o mas y el 8% tenia 75 aflos 0 mas. No se reportaron diferencias generales
en la seguridad entre pacientes ancianos y pacientes mas jovenes. En pacientes ancianos
con riesgo intermedio o alto, no se reportaron diferencias generales en la efectividad.

De los 303 pacientes aleatorizados a YERVOY 1 mg/kg cada 6 semanas en combinacion
con nivolumab 3 mg/kg cada 2 semanas en el CHECKMATE-743 (mesotelioma pleural
maligno), el 77% tenia 65 afios 0 mas y el 26% tenia 75 afios o0 mas. No se inform6 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 Yy
discontinuacién debido areacciones adversas en pacientes de 75 afios 0 mas (68% y 35%,
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respectivamente) en comparacién con todos los pacientes que recibieron YERVOY con
nivolumab (54% y 28%, respectivamente). Para los pacientes de 75 afios o0 més que
recibieron quimioterapia, la tasa de reacciones adversas serias fue del 34%, y la tasa de
discontinuacion debido areacciones 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 afios 0 més
aleatorizados a YERVOY en combinacion con nivolumab.

Insuficiencia renal
No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepéatica leve (bilirrubina
total [TB] >1,0 a 1,5 veces el limite superior del rango normal [LSN] o AST >LSN). YERVOY
no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (TB >1,5 a 3,0
veces el LSN y cualquier valor de AST) o severa (TB >3 veces el LSN y cualquier valor de
AST).

Nuevas reacciones adversas:
Las siguientes reacciones adversas se analizan en mayor detalle en otras secciones del
prospecto [véase Advertencias y Precauciones].
e Enterocolitis/colitis mediada por la respuesta inmunitaria
e Hepatitis mediada por la respuesta inmunitaria
e Dermatitis/reacciones dérmicas adversas mediadas por la respuesta inmunitaria
e Neuropatias mediadas por la respuesta inmunitaria
e Endocrinopatias mediadas por la respuesta inmunitaria
¢ Neumonitis mediada por larespuesta inmunitaria
e Nefritis y disfuncién renal mediadas por la respuesta inmunitaria
o Encefalitis mediada por la respuesta inmunitaria
e Otras reacciones adversas mediadas por la respuesta inmunitaria
e Toxicidad embrio-fetal

En los pacientes que recibieron YERVOY 3 mg/kg por melanoma irresecable o metastasico
en el estudio MDX010-20, el 15% de los pacientes gque recibieron monoterapiay el 12% de
los pacientes tratados en combinacién con la vacuna peptidica gpl00 experimentaron
reacciones mediadas por la respuesta inmunitaria de grado 3 a 5.

Las reacciones adversas mas frecuentes (25%) que se presentaron en los pacientes que
recibieron 3 mg/kg de Yervoy® fueron: fatiga, diarrea, prurito, erupcién cutanea, y colitis.

Las reacciones adversas mas comunes (reportadas en al menos el 20% de los pacientes
tratados con nivolumab mas Yervoy®) fueron fatiga, erupciéon cutanea, diarrea, dolor
musculoesquelético, prurito, nduseas, tos, pirexia, artralgia y disminucion del apetito.

Las reacciones adversas serias mas frecuentes que se presentaron en los pacientes
fueron neumonia, diarrea, neutropenia febril, anemia, lesién renal aguda, dolor
musculoesquelético, disnea, neumonitis, e insuficiencia respiratoria. Se produjeron
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reacciones adversas mortales que incluyeron toxicidad hepética, insuficiencia renal
aguda, septicemia, neumonitis, diarrea con hipopotasemia, y hemoptisis masiva en el
contexto de trombocitopenia.

Las reacciones adversas mas comunes que llevaron a la discontinuacion de la terapia
fueron fatiga, dolor musculoesquelético, nduseas, diarrea, erupcion cutanea, disminucion
del apetito, constipacion y prurito.

Experiencia en estudios clinicos

Dado que los estudios clinicos se llevan a cabo en condiciones muy diferentes, los indices
de reacciones adversas observados no pueden compararse en forma directa con los
indices de otros estudios clinicos ni con la experiencia obtenida con tratamientos de la
misma clase, y pueden no reflejar los indices observados en la practica clinica.

Los datos descritos a continuacion reflejan la exposicion a YERVOY 3 mg/kg como
monoterapia en el estudio MDX010-20, un estudio aleatorizado realizado en pacientes con
melanoma irresecable o metastasico; y a YERVOY 1 mg/kg, administrado en combinacion
con nivolumab, en un estudio clinico: CHECKMATE-214, un estudio aleatorizado realizado
en pacientes con carcinoma de células renales avanzado no tratado previamente.

Se evaluaron reacciones adversas clinicamente significativas en un total de 643 pacientes
tratados en el estudio MDX010-20 y en 21 ensayos de rango de dosis (n=2478) en los que
se administré YERVOY en dosis de 0,1 a 20 mg/kg [véase Advertencias y Precauciones].

Melanoma irresecable o metastasico

La seguridad de YERVOY se evalué en el estudio MDX010-20, un ensayo clinico
aleatorizado, a doble ciego, en el que 643 pacientes con melanoma irresecable o
metastasico previamente tratados recibieron YERVOY 3 mg/kg por 4 dosis administradas
por infusién intravenosa como agente unico (n=131), YERVOY con una vacuna peptidica
gpl00 experimental (gp100) (n=380) 0 una vacuna peptidica gp100 como agente Unico
(n=132) [véase Estudios Clinicos]. Los pacientes del ensayo recibieron una mediana de 4
dosis (rango: 1 a 4 dosis). El estudio MDX010-20 excluyé a los pacientes con enfermedad
autoinmune activa o a los que recibieron inmunosupresién sistémica para el trasplante de
O0rganos. Las caracteristicas de la poblacion de estudio fueron las siguientes: mediana de
edad 57 afos (rango: 19 a 90), 59% varones, 94% de raza blanca, y estado funcional ECOG
basal 0 (56%). Se discontinud la administracion de YERVOY a causa de las reacciones
adversas en el 10% de los pacientes. La Tabla 2 incluye determinadas reacciones adversas
observadas en el estudio MDX010-20, que se presentaron en, al menos, el 5% de los
pacientes en los grupos que recibian YERVOY y que registraron un aumento de, al menos,
el 5% en su incidencia en comparacion con el grupo de control que recibia gpl100, para los
eventos de todos los grados, y un aumento en la incidencia de, al menos, el 1% con
respecto al grupo de control para los eventos de grados 3 a 5.

Tabla 2: Determinadas reacciones adversas observadas en el estudio MDX010-20

Acta No. 17 de 2024 SEMNNIMB
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 N .
(60)(1) 742 2121 - Bogots @Invimacolombia @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA invima | Te Acompania

Porcentaje (%) de pacientes”

YERVOY YERVOY
Imgkg 3 mg'kg + gpl00 gplio
n=131 n=380 n=132

Clasificacién por sistema y | Cualquier Grados 3 | Cualquier Grados | Cualguier Grados3a
drgano/término preferente | grado as prado Jas orado 5

Trastornos generales vy
afecciones en el lugar de la
administracion

Fatiga 41 7 34 5 31 3

Trastornos
gastrointestinales

Diarrea 32 5 37 4 20 1
Colitis 8 5 5 3 2 0

Trastornos de la piel v el
tejido subcutineo

Prurito 31 0 21 | 11 0

Erupcién cutinea 29 2 25 2 g 0

@ Los indices de incidencia presentados en esta tabla se basan en los informes de eventos adversos,
independientemente de la causalidad

La Tabla 3 incluye la incidencia por paciente de reacciones adversas graves, con riesgo
de muerte o mortales mediadas por la respuesta inmunitaria obtenida a partir del estudio
MDX010-20.

Tabla 3: Reacciones adversas graves o con riesgo de muerte mediadas por la respuesta
inmunitaria, observadas en el estudio MDX010-20
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Porcentaje (%) de pacientes
YERVOY YERVOY
I mgkg I mg'kg + gpl00
n=131 n=380
Cualquier reaccion adversa mediada por | 15 12
la respuesta inmunitaria
Enterocolitis™" 7 7
Hepatotoxicidad® 1 2
Dermatitis” 2 3
Neuropatia® 1 =1
Endocrinopatia 4 1
Hipopituitarismo 4 1
Insuficiencia suprarrenal 0 1
Otras
Meumonitis 0 <l
Meningitis 0 <1
Mefritis 1 0
Eosinofilia® 1 0
Pericarditis™* 0 <l

2 Incluye desenlaces mortales.
b Incluye la perforacién intestinal.
¢No se establece la causa subyacente.

Otra experiencia clinica

En los estudios clinicos en los que se utilizaron dosis de YERVOY de entre 0,3 a 10 mg/kg,
también se informaron las siguientes reacciones adversas (incidencia menor del 1%, a
menos que se especifique lo contrario): urticaria (2%), Ulcera del intestino grueso,
esofagitis, sindrome disneico agudo, insuficiencia renal y reaccion ala infusion.

Carcinoma de células renales no tratado previamente

La seguridad de nivolumab 3 mg/kg, administrado con YERVOY 1 mg/kg, se evalu6 en el
CHECKMATE-214, un estudio aleatorizado, abierto, en el cual 1082 pacientes con RCC
avanzado no tratado previamente recibieron nivolumab 3 mg/kg en combinacién con
YERVOY 1 mg/kg cada 3 semanas por 4 dosis, seguidas de nivolumab como monoterapia
en la dosis de 3 mg/kg (n=547) cada 2 semanas 0 sunitinib administrado por via oral a
razén de 50 mg por dia durante 4 semanas y 2 semanas de descanso, cada ciclo (n=535)
[véase Estudios Clinicos]. La mediana de la duracion del tratamiento fue de 7,9 meses
(rango: 1 dia a 21,4+ meses) en pacientes tratados con nivolumab méas YERVOY, 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 mas YERVOY estuvieron expuestos al
tratamiento durante mas de 6 meses, y el 38% de los pacientes estuvieron expuestos al
tratamiento durante mas de 1 afo.
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La terapia del estudio fue discontinuada por reacciones adversas en el 31% de los
pacientes tratados con nivolumab mas YERVOY y en el 21% de los pacientes tratados con
sunitinib. El 54% de los pacientes que recibieron nivolumab mas YERVOY y el 43% de los
pacientes que recibieron sunitinib tuvieron un retraso del farmaco por una reaccién
adversa. En el grupo de sunitinib, el 53% de los pacientes requirié una reduccién de la
dosis; no se permitieron reducciones de dosis en el grupo de tratamiento con nivolumab
mas YERVOY. Se produjeron reacciones adversas serias en el 59% de los pacientes que
recibieron nivolumab mas YERVOY y en el 43% de los pacientes que recibieron sunitinib.

IMQ | Te Acompania

Las reacciones adversas serias mas frecuentes reportadas en al menos 2% de los
pacientes tratados con nivolumab mas YERVOY fueron diarrea, fiebre, neumonia,
neumonitis, hipofisitis, lesion renal aguda, disnea, insuficiencia suprarrenal y colitis; en
pacientes tratados con sunitinib, fueron neumonia, derrame pleural y disnea. Las
reacciones adversas mas frecuentes (reportadas en al menos el 20% de los pacientes
tratados con nivolumab mas YERVOY) fueron fatiga, erupcion, diarrea, dolor
musculoesquelético, prurito, nduseas, tos, fiebre, artralgia, vémitos, disnea y disminucion
del apetito. La Tabla 4 resume las reacciones adversas que ocurrieron en mas del 15% de
los pacientes tratados con nivolumab mas YERVOY.

Tabla 4: Reacciones adversas de grado 1-4 en >15% de los pacientes que recibieron
nivolumab mas YERVOY (CHECKMATE-214)

Nivolumab mis YERVOY | Sunitinib
(n=54T) (m=535)
Porcentaje (%) de pacientes
Grados 1-4 Grados 3-4 Grados 1-4 Grados 34
Reaccion adversa 99 65 99 76
Trastornos generales v afecciones en el
sitio de administracion
Fatiga® 58 ) 6o 3
Fiebre 25 0.7 17 0.6
Edema’ 6 0.5 17 0.6
Trastornos respiratorios, toricicos ¥
mediastinicos
Tos/tos productiva 28 0,2 25
Disnea/disnea de esfuerzo 20 24 21 2.1
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 38 4.6 58 6
Mauseas 30 2.0 43 1.5
Vomitos 20 0.9 28 2,1
Dolor abdominal 19 1.6 24 1.9
Constipacion 17 0.4 18
Trastornos de la piel y el teijdo subcutineo
Erupcion® 39 7 25 1.1
Prurito/prurito generalizado 33 0.5 11 0
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Trastornos endocrinos

Hipotiroidismo 18 0.4 27 0.z
Trastornos del sistema nervioso

Cefalea 19 0.9 23 0.9
Trastornos del metabolismo y la nutricion

Disminucion del apetito 21 1.8 29 0.9
Trastornos musculoesqueléticos v del
tejido conectivo

Dolor musuu]acsquclétimd 37 4.0 40 26

Artralgia 23 1.3 16 0

La toxicidad se califico segin NCI CTCAE v4.

2 Incluye astenia.

bIncluye edema periférico e inflamacién periférica.

¢ Incluye dermatitis descrita como acneiforme, bulosa y exfoliativa, erupcion medicamentosa, erupcion
descrita como exfoliativa, eritematosa, folicular, generalizada, macular, méaculopapular, papular, pruritica y
pustular, y erupcion fija por medicamento.

4 Incluye dolor de espalda, dolor 6seo, dolor de pecho musculoesquelético, malestar musculoesquelético,
mialgia, dolor de cuello, dolor de extremidades y dolor espinal.

Las anormalidades de laboratorio mas comunes que empeoraron en comparacién con el
valor basal en 230% de los pacientes tratados con nivolumab mas YERVOY incluyen
aumento de lipasa, anemia, aumento de creatinina, aumento de ALT, aumento de AST,
hiponatremia, aumento de amilasa y linfopenia. La Tabla 5 resume las anormalidades de
laboratorio que ocurrieron en mas del 15% de los pacientes tratados con nivolumab mas
YERVOY.

Tabla 5: Valores de laboratorio de grado 1-4 que empeoraron desde el valor basal en >15%
de los pacientes tratados con nivolumab mas YERVOY (CHECKMATE-214)

Porcentaje de pacientes con anilisis de laboratorio que empeoraron
desde el valor basal®
Anormalidad de laboratorio Nivolumab mis YERVOY Sunitinib
Grados 1-4 Grados 3-4 Grados 1-4 Grados 3-4
Hematologia
Anemia 43 30 & 9
Linfopenia 36 5 63 14
Quimica
Aumento de lipasa 48 20 51 20
Aumento de creatinina 42 2,1 46 1.7
Aumento de ALT 4] 7 44 2.7
Aumento de AST 40 4.8 60 2.1
Aumento de amilasa 39 12 i3 7
Hiponatremia 39 10 36 7
Aumento de fosfatasa alcalina 29 2,0 32 1.0
Hiperpotasemia 29 24 28 2.9
Hipocalcemia 21 0.4 35 0.6
Hipomagnesemia 16 0.4 26 1.6

Acta No. 17 de 2024 SEMNNIMB
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 INVIMQ | Te Acompana

@ La incidencia de cada andlisis se basa en el niumero de pacientes que tenian disponible una medicién de
laboratorio basal y al menos unamedicion de laboratorio durante el estudio: grupo de nivolumab mas YERVOY
(rango: 490 a 538 pacientes) y grupo de sunitinib (rango: 485 a 523 pacientes).

Ademas, entre los pacientes con TSH inferior o igual al limite superior del rango normal
(ULN) en condicidn basal, una menor proporcion de pacientes experimenté una elevacion
de TSH emergente del tratamiento mayor que el ULN en el grupo de nivolumab mas
YERVOY en comparacién con el grupo de sunitinib (31% y 61%, respectivamente).

Tratamiento de Primera Linea de Mesotelioma pleural maligno: En combinacién con
Nivolumab

La seguridad de YERVOY en combinacién con Nivolumab fue evaluada en el CHECKMATE-
743, un ensayo aleatorizado, de etiqueta abierta, en pacientes con mesotelioma pleural
maligno irresecable no tratado previamente. Los pacientes recibieron YERVOY 1 mg/kg
durante 30 minutos por infusién intravenosa cada 6 semanas y nivolumab 3 mg/kg durante
30 minutos por infusion intravenosa cada 2 semanas por un maximo de 2 afios; o
guimioterapia con doblete de platino por una maximo de 6 ciclos. La mediana de la
duracion de laterapiaen los pacientes tratados con YERVOY y nivolumab fue de 5.6 meses
(rango: 0 a 26.2 meses); el 48% de los pacientes recibieron YERVOY y nivolumab durante
>6 meses, Yy el 24% de los pacientes recibieron YERVOY y nivolumab durante >1 afio.

Se produjeron reacciones adversas serias en el 54% de los pacientes que fueron tratados
con YERVOY en combinacion con nivolumab. Las reacciones adversas serias mas
frecuentes (22%) fueron neumonia, pirexia, diarrea, neumonitis, derrame pleural, disnea,
lesion renal aguda, reacciones relacionadas con la infusion, 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 YERVOY como nivolumab se discontinuaron permanentemente debido a reacciones
adversas en el 23% de los pacientes, y el 52% tuvo al menos unha dosis suspendida debido
a una reaccion adversa. Un 4,7 % adicional de los pacientes discontinuaron
permanentemente YERVOY solo debido a reacciones adversas.

Las reacciones adversas mas comunes (220%) fueron fatiga, dolor musculoesquelético,
erupcion dérmica, diarrea, disnea, naduseas, disminucién del apetito, tos y prurito.

Las Tablas 6 y 7 resumen las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio,
respectivamente, en el CHECKMATE-743.

Tabla No. 6: Reacciones adversas en 210% de los pacientes que recibieron YERVOY y
nivolumab — CHECKMATE-743
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YEEVOY y nivolumah Quimioterapia
(n=300) {(n=254)
BReaccion adversa Todos los Grados 3.4 Todos los Grados 3.4
grados 96) grados (V)
(") (%a)
Generales
Fatiga® 43 13 43 &
Pirexiz” 18 1.3 46 0.7
Edema’ 17 ] 2 ]
Musculoesqueliticas v del tejido conective
Delor musculoesqueléticad 38 33 17 11
Artralma 13 1.0 1.1 ]
Fiel v tejido subcutineo
Erupeion dérmica® 14 27 11 0.4
Prurita’ 11 1.0 1.4 0
Gastrointestinales
Diiarrez® 12 ] 12 1.1
Nauseas 14 0.7 43 235
Conshipacion 19 03 3 07
Dalor zbdominal® 3 10 0.7
Vomites 4 ] 12 2.1
Respiratorias, tordcdcas vy mediastinicas
Disnea! 17 23 16 312
Tod 13 0.7 9 0
Metabolismo v nutricién
Disminucioa del apetito I 14 [ 1.0 [ 25 [ 1.4
Endocrinas
Hipotiroidismo® | 5| 0 | 14 0
Infecciones e infestaciones
Infaccion del tracto respiratorio _
ol 2 03 7 1]
3uperi
Neumoniz™ 10 10 42 21

2 Incluye fatiga y astenia.

b Incluye pirexiay fiebre asociada con el tumor.

¢ Incluye edema, edema generalizado, edema periférico e inflamacion periférica.

4Incluye dolor musculoesquelético, dolor de espalda, dolor éseo, dolor en el flanco, contracciones musculares
involuntarias, espasmos musculares, temblores musculares, dolor toracico musculoesquelético, rigidez
musculoesquelética, mialgia, dolor de cuello, dolor toracico no cardiaco, dolor en las extremidades, polimialgia
reumatica y dolor espinal.

¢ Incluye erupcion dérmica, acné, dermatitis acneiforme, dermatitis alérgica, dermatitis atépica, dermatites
autoinmune, dermatitis ampollosa, dermatitis por contacto, dermatitis, erupcién por farmacos, eccema
dishidrético, eccema, erupcién eritematosa, erupcion exfoliativa, dermatitis exfoliativa generalizada, erupcion
generalizada, dermatitis granulomatosa, queratoderma blenorragica, erupcién macular, erupcién
maculopapular, erupcion morbiliforme, erupcion nodular, erupcion papular, dermatitis psoriasiforme, erupcion
pruriginosa, erupcion pustulosa, exfoliacion cutanea, reaccion cutanea, toxicidad cutanea, sindrome de
Stevens-Johnson, erupcién cutanea toxica y urticaria.

f Incluye prurito, prurito alérgico y prurito generalizado.

9 Incluye diarrea, colitis, enteritis, enteritis infecciosa, enterocolitis, enterocolitis infecciosa, colitis
microscopica, colitis ulcerosa y enterocolitis viral.

hIncluye dolor abdominal, malestar abdominal, sensibilidad abdominal, dolor gastrointestinal, dolor abdominal
inferior y dolor abdominal superior.

i Incluye disnea, disnea en reposo y disnea de esfuerzo.

i Incluye tos, tos productiva y sindrome de tos de las vias respiratorias superiores.
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kK Incluye hipotiroidismo, tiroiditis autoinmune, disminucién de triiodotironina libre, aumento de la hormona
estimulante de la tiroides en sangre, hipotiroidismo primario, tiroiditis, e hipotiroidismo autoinmune.

IIncluye infeccion del tracto respiratorio superior, nasofaringitis, faringitis y rinitis.

m Incluye neumonia, infeccién del tracto respiratorio inferior, infeccion pulmonar, neumonia por aspiracién y
neumonia por Pneumocystis jirovecii.

Tabla No. 7: Valores de laboratorio que empeoraron desde la continuacion basada en 220%
de los pacientes tratados con YERVOY y nivolumab - CHECKMATE-743

) YERVOY v nivolumab Quimioterapia
iﬁﬂ;ﬁztiad de Grados 1-4 Grados 3-4 Grados 1-4 Grados 3-4
(%) (%) (%o) (%)
Quimica
Hiperglucemia 33 37 34 1.1
Aumento de AST 38 7 17 0
Aumento de ALT 37 7 15 0.4
Aumento de lipasa 34 13 9 0.8
Hiponatremia 32 8 21 29
Aumento de
fosfatasa alcalina 31 31 12 0
Hiperpotasemia 30 41 16 0.7
Hipocalcemma 28 0 16 0
Aumento de amilasa 26 5 13 09
Avmento de 20 03 20 0.4
creatiriina
Hematologia
Linfopenia 43 8 37 14
Anemia 43 2.4 75 15

2 Laincidencia de cada prueba se basa en el nimero de pacientes que tuvieron disponible una medicion de laboratorio
basal v al menos una durante el estudio: grupo de YERVOY y nivolumab (rango: 109 a 297 pacientes) v grupo de
quimioterapia (rango: 90 a 276 pacientes).

Experiencia posterior a la comercializacién del producto

Las siguientes reacciones adversas se han identificado durante el uso de YERVOY
posterior a su aprobacion. Dado que estas reacciones son reportadas voluntariamente por
una poblacién de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de manera confiable su
frecuencia ni establecer una relacién causal con la exposicion al farmaco.

Trastornos de la sangre y el sistema linfatico: linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH)
Trastornos del sistema inmune: enfermedad de injerto versus huésped, rechazo de
trasplante de 6érgano soélido

Trastornos dérmicos y del tejido subcutaneo: Reaccién medicamentosa con eosinofiliay
sintomas sistémicos (sindrome DRESS).

Inmunogenicidad

Al igual que con todas las proteinas terapéuticas, existe la posibilidad de
inmunogenicidad. La deteccién de la formacion de anticuerpos depende en gran medida
de la sensibilidad y especificidad del ensayo. Ademdas, la incidencia observada de
positividad de anticuerpos (incluidos los anticuerpos neutralizantes) en un ensayo puede
estar influenciada por varios factores, que incluyen la metodologia del ensayo, la
manipulacién de la muestra, el momento de recolecciéon de la muestra, los medicamentos

concomitantes y la enfermedad subyacente. Por estas razones, la comparacion de la
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incidencia de anticuerpos contra ipilimumab en los estudios descritos a continuacion con
la incidencia de anticuerpos en otros estudios o contra otros productos puede ser
engafosa.

Once (1,1%) de 1024 pacientes evaluables con melanoma irresecable o metastéasico
tuvieron un resultado positivo en un ensayo de electroquimioluminiscencia (ECL) para
anticuerpos de unidon emergentes del tratamiento contra el ipilimumab (TE-ADA). Este
ensayo presentd limitaciones sustanciales para detectar los anticuerpos contra el
ipilimumab en presencia del ipilimumab.

Ningln paciente obtuvo un resultado positivo para anticuerpos neutralizantes. No se
produjeron reacciones relacionadas con la infusion en pacientes con resultado positivo
para TE-ADA.

De los pacientes que fueron tratados con ipilimumab y nivolumab y que fueron evaluables
en cuanto ala presencia de anticuerpos anti-ipilimumab, laincidencia de anticuerpos anti-
ipilimumab fue del 6,3%, y no hubo pacientes con anticuerpos neutralizantes contra
ipilimumab con nivolumab 3 mg/kg seguido de ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas. No
hubo evidencia de una mayor incidencia de reacciones a la infusion en presencia de
anticuerpos anti-ipilimumab. De los pacientes evaluables en cuanto a la presencia de
anticuerpos anti-nivolumab, laincidencia de anticuerpos anti-nivolumab fue del 26,0% vy la
incidencia de anticuerpos neutralizantes contra nivolumab fue del 0,5% con nivolumab 3
mg/kg seguido de ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas.

De 271 pacientes evaluables para anticuerpos antiipilimumab en CHECKMATE-743, el 13,7
% fueron positivos para anticuerpos anti-ipilimumab y el 0,4 % fueron positivos para
anticuerpos neutralizantes anti-ipilimumab.

De 269 pacientes evaluables para anticuerpos antinivolumab en CHECKMATE-743, el 25,7
% fueron positivos para anticuerpos anti-nivolumab y el 0,7 % tenian anticuerpos
neutralizantes contra nivolumab.

Sobredosis:
No se dispone de informacidn acerca de la sobredosis con YERVOY.

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

3422 OPDIVO® 100 mg/10mL
Expediente : 20091924

Radicado 1 20231095687

Fecha 1 13/04/2023

Interesado  : BRISTOL MYERS SQUIBB DE COLOMBIA S.A.
Composicién: Nivolumab 100 mg/10 mL

Forma farmacéutica: Solucién para infusion
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Indicaciones: (Del Registro)

Céncer de pulmén metastésico de células no pequefias:

Nivolumab esté indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de pulmén metastasico de
células no pequenias (NSCLC, por sus siglas en inglés) que muestra progresién durante o
después de la quimioterapia basada en platino. Previo a recibir Nivolumab los pacientes con
mutaciones tumorales genémicas de EGFR o ALK deben haber presentado progresion de la
enfermedad con una terapia aprobada para estas mutaciones.

Melanoma irresecable 0 metastasico:
Nivolumab como monoterapia o en combinacién con ipilimumab esta indicado para el tratamiento
de pacientes con melanoma avanzado (irresecable o metastasico) en adultos.

Tratamiento adyuvante del melanoma:
Nivolumab esta indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes con melanoma estadio
HIB/IIIC y IV con alto riesgo de recurrencia, que han sido sometidos a reseccion completa.

Carcinoma avanzado de células renales:

Nivolumab 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 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 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).

Carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello (SCCHN):

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

Céancer de pulmoén de células no pequefias metastasico o recurrente:

Nivolumab en combinacién con ipilimumab y 2 ciclos de quimioterapia con doblete de platino,
estd indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes adultos con cancer de pulmén de
células no pequefias (NSCLC, por sus siglas en inglés) metastasico o recurrente, sin aberraciones
tumorales genémicas EGFR o ALK. Adenocarcinoma gastrico, de la unién gastroesofagica o
esofagico Nivolumab en combinacién con quimioterapia basada en fluoropirimidina y platino, esta
indicado para el tratamiento de primera linea del adenocarcinoma gastrico, de la unién
gastroesofagica o esofagico, avanzado o metastasico en pacientes adultos cuyos tumores son
HER2 negativo y expresan PD-L1 con un CPS 5 (CPS, siglas en inglés de Puntuacién Combinada
Positiva).

Contraindicaciones: (Del Registro)

Opdivotm (nivolumab) esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad previamente
demostrada a nivolumab o a cualquier componente del producto.
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia:

- Modificacién de indicaciones

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de precauciones o advertencias
- Modificacién de reacciones adversas

Nuevas Indicaciones

Céancer de pulmén metastasico de células no pequefias:

OPDIVO esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de pulmén metastasico de
células no pequenias (NSCLC, por sus siglas en ingles) que muestra progresién durante o
después de la quimioterapia basada en platino.

Previo a recibir OPDIVOR los pacientes con mutaciones tumorales genéticas de EGFR o ALK
deben haber presentado progresion de la enfermedad con una terapia aprobada para estas
mutaciones.

Melanoma irresecable o metastasico
OPDIVO como monoterapia o en combinacién con ipilimumab esta indicado para el tratamiento
de pacientes con melanoma avanzado (irresecable o metastasico) en adultos.

Tratamiento adyuvante del melanoma
OPDIVO esta indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes con melanoma estadio [IB/IIIC
y IV con alto riesgo de recurrencia, que han sido sometidos a reseccion completa.

Carcinoma avanzado de células renales
OPDIVO esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma avanzado de células
renales (RCC, por sus siglas en ingles) que han recibido terapia anti-angiogenica previa.

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.

Carcinoma de células escamosas de cabezay cuello (SCCHN)

OPDIVO esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma de células escamosas de
cabeza y cuello (SCCHN, por sus siglas en inglés) recurrente o metastasico que han sufrido
progresion de la enfermedad durante o luego de una terapia basada en platino.

Cancer de pulmdn de células no pequefias metastasico o recurrente

OPDIVO en combinacion 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 pequefias (NSCLC, por sus siglas en inglés) metastasico o recurrente, sin aberraciones
tumorales gendmicas EGFR o ALK.

Carcinoma avanzado de células Renales
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OPDIVO (nivolumab), 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
ingles).

Mesotelioma pleural maligno irresecable
OPDIVO, en combinacién con ipilimumab, estd indicado como tratamiento en primera linea de
pacientes adultos con mesotelioma pleural maligno irresecable.

Nueva dosificacién / grupo etario:

Duracion del
tratamiento

Dosis recomendada de

Indicacion OPDIVO

En combinacion con
ipilimumab hasta la
progresion de la
enfermedad, la
aparicion de una
toxicidad maceptable o
hasta 2 afios en
pacientes sin
progresion de la
enfermedad

360 mg cada 3 semanas
(infusion mtravenosa
de 30 nunutos)
con ipilimumab 1
mg'kg cada 6 semanas
(infusién intravenosa
de 30 nunutos)

Mesotelioma
pleural maligno

Nuevas precauciones o advertencias:

Neumonitis mediada por sistema inmune

La incidencia y la gravedad de la neumonitis mediada por la respuesta inmune en pacientes con
mesotelioma pleural maligno tratados con OPDIVO 3 mg/kg cada 2 semanas con ipilimumab 1
mg/kg cada 6 semanas fueron similares a las registradas en el NSCLC.

Encefalitis mediada por respuestainmune
Se han reportado casos letales.

Reacciones mediadas por la infusién

Se produjeron reacciones relacionadas con la infusion en el 12% (37/300) de los pacientes con
mesotelioma pleural maligno que recibieron OPDIVO 3 mg/kg cada 2 semanas con ipilimumab 1
mg/kg cada 6 semanas.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
USO GERIATRICO

De los 303 pacientes aleatorizados a OPDIVO 3 mg/kg cada 2 semanas en combinacién con
ipiimumab 1 mg/kg cada 6 semanas en el CHECKMATE-743 (mesotelioma pleural maligno), el
77% tenia 65 afios 0 mas y el 26% tenia 75 afios o mas. No se inform6 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
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en pacientes de 75 afios o0 mas (68% y 35%, respectivamente) en comparacién con todos los
pacientes que recibieron OPDIVO con ipilimumab (54% y 28%, respectivamente).

Para los pacientes de 75 afios 0 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
relacion 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 comparaciéon con 0.74 (IC del 95%: 0.59, 0.93) en los 232 pacientes de 65 afios 0
mas aleatorizados a OPDIVO en combinacion con ipilimumab.

Nuevas reacciones adversas

Mesotelioma pleural maligno

La seguridad de 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 (14.5)]. Los pacientes recibieron
OPDIVO 3 mg/kg durante 30 minutos por infusion intravenosa cada 2 semanas e ipilimumab 1
mg/kg durante 30 minutos por infusién intravenosa cada 6 semanas por un maximo de 2 afios; o
guimioterapia con doblete de platino por un maximo de 6 ciclos. La mediana de la duracion de la
terapia en los pacientes tratados con OPDIVO e ipilimumab fue de 5.6 meses (rango: 0 a 26.2
meses); el 48% de los pacientes recibieron OPDIVO e ipilimumab durante >6 meses, y el 24%
de los pacientes recibieron OPDIVO e ipilimumab durante >1 afo.

Se produjeron reacciones adversas serias en el 54% de los pacientes que fueron tratados con
OPDIVO en combinacién 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 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
reaccion adversa.

Las reacciones adversas mas comunes (=20%) fueron fatiga, dolor musculoesquelético, erupcion
dérmica, diarrea, disnea, naduseas, disminucién del apetito, tos y prurito.

Las Tablas 18 y 19 resumen las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio,
respectivamente, en el CHECKMATE-743.
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Tabla 18: Reacciones adversas en =10% de los pacientes gue recibieren OPDIVO e
ipilimumab - CHECKMATE-T43

IMQ | Te Acomparia

OPDIVO & ipilimmmah Quimisterapia
(r=300) (n=2184)
Beaccibn adversa Tudos les Erados 3.4 Todos bos Crados 1.4
gradn 5 gradas i)
{4) @ (%) :
Generales
Fatipa® 43 43 45 [
Pirexia? 18 13 4.6 03
Fdema® 17 o E o
Musculoesqueléticas v del tefide coneciiva
Dolor musculoesquelétice? | ] | 33 | 17 | 1.1
Artralzia [ 13 [ 1.0 [ 11 | o
Pied v tejido subcutines
Erspeitn dérmica® 34 27 11 4
Pruesio’ 21 1.0 14 o
Gasrrointesrinales
Diarreat 312 [ 12 11
Miuseas 24 0.7 43 ]
Constipaciin 1% 0.3 30 [¥]
Duolor abdominal® 13 L 1a ol
W bmitos 14 1] JE] 21
Respiratorias, roricicas ¥ mediastinicas
Dismeat 27 23 14 32
Tog! 23 0.7 ° 0
Metahalismo ¥ nwtricion
Thsmmscian del apstito [ 24 [ 10 | 15 | 14
Endocrinas
Hl]:n:rhru):im'm:ll'i | 13 | o | 14 | o
InfeceiiBes @ Mferachbnes
Inferciin del Tact ratorts
) ’ espirato 11 a3 T o
superiar
Meumomia™ 1 4.0 42 21

a Incluye fatiga y astenia.

b Incluye pirexia y fiebre asociada con el tumor.

¢ Incluye edema, edema generalizado, edema periférico e inflamacion periférica.

4 Incluye dolor musculoesquelético, dolor de espalda, dolor 6seo, dolor en el flanco, contracciones musculares
involuntarias, espasmos musculares, temblores musculares, dolor toracico musculoesquelético, rigidez
musculoesquelética, mialgia, dolor de cuello, dolor toracico no cardiaco, dolor en las extremidades, polimialgia
reumatica y dolor espinal.

¢ Incluye erupcion dérmica, acné, dermatitis acneiforme, dermatitis alérgica, dermatitis atopica, dermatitis autoinmune,
dermatitis ampollosa, dermatitis por contacto, dermatitis, erupcion por farmacos, eccema dishidrdtico, eccema,
erupcion eritematosa, erupcion exfoliativa, dermatitis exfoliativa generalizada, erupciéon generalizada, dermatitis
granulomatosa, queratoderma blenorragica, erupcion macular, erupcion méculopapular, erupcién morbiliforme,
erupcion nodular, erupcién papular, dermatitis psoriasiforme, erupcion pruriginosa, erupcion pustulosa, exfoliacion
cutanea, reaccion cutanea, toxicidad cutdnea, sindrome de Stevens-Johnson, erupcion cutanea toxica y urticaria.
fIncluye prurito, prurito alérgico y prurito generalizado.

9 Incluye diarrea, colitis, enteritis, enteritis infecciosa, enterocolitis, enterocolitis infecciosa, colitis microscadpica, colitis
ulcerosa y enterocolitis viral.

" Incluye dolor abdominal, malestar abdominal, sensibilidad abdominal, dolor gastrointestinal, dolor abdominal inferior
y dolor abdominal superior.

"Incluye disnea, disnea en reposo y disnea de esfuerzo.

IIncluye tos, tos productiva y sindrome de tos de las vias respiratorias superiores.

KIncluye hipotiroidismo, tiroiditis autoinmune, disminucién de triiodotironina libre, aumento de la hormona estimulante
de la tiroides en sangre, hipotiroidismo primario, tiroiditis, e hipotiroidismo autoinmune.

"'Incluye infeccion del tracto respiratorio superior, nasofaringitis, faringitis y rinitis.

™ Incluye neumonia, infeccion del tracto respiratorio inferior, infeccion pulmonar, neumonia por aspiracién y neumonia
por Pneumocystis jirovecii.
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Tabla 1%: Valores de laboratorio que empeorarcn desde la condicidn bazal* en =200 de
los paciendes iratados con OPDIVO ¢ ipilimumab - CHECEMATE-743

OFDIVD e ipilimumah Quimicterapia
lﬁ"’;:ﬂ“ de Crados 14 Crados 34 Crados 14 Crados 34
(¥i) (%) (%8} (¥&)
Duimica
=1 17 e 1.1
Aumento de AST ik T 17 a
Aumenio de ALT T T 15 0.4
Aumerto de lipasa 14 13 a 0R
Higomairemsa 3z E 21 1m0
Aumenio de
foefitasa alealing i 3 L °
Hiperpotasefne kL] 4.1 14 Q.7
Hipocalcemia IE a 14 a
Auseaie e aoilies Pl ¥ 13 0.9
Aumenie de - -
Ccreatining 0 Q3 20 04
Hemaiologia
Lmfopenia | 43 [ E [ 57 [ 14
Anemia I 41 I 14 I 75 I 15

* Laincidenci de cad prueba se bas en el oidnere de pacientes que [uvienoa disponible U medicitn @2 laboratoeo
kasal v al menos ana deani: ¢ estudie prope de OFDIVO ¢ ipdisnmsh (raneo; 109 a 297 pacientes) ¥ gropo de
quimdoterspia (rampo: A a 270 pacismies)

INMUNOGENICIDAD

De los pacientes con melanoma, carcinoma de células renales avanzado, cancer colorrectal
metastasico, cancer de pulmén de células no pequefias metastasico o recurrente, y mesotelioma
pleural maligno que fueron tratados con OPDIVO e ipilimumab y que fueron evaluables en cuanto
a la presencia de anticuerpos antinivolumab, la incidencia de anticuerpos anti-nivolumab fue del
26% (132/516) con OPDIVO 3 mg/kg seguido por ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas, 36.7%
(180/491) y 25.7% (69/269) con OPDIVO 3 mg/kg cada 2 semanas e ipilimumab 1 mg cada 6
semanas en pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias y mesotelioma pleural
maligno, respectivamente, y del 38% (149/394) con 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 OPDIVO 3 mg/kg seguido por ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas, 1.4%
(7/491) y 0.7% (2/269) con OPDIVO 3 mg/kg cada 2 semanas e ipilimumab 1 mg cada 6 semanas
en pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias y mesotelioma pleural maligno,
respectivamente, y del 4.6% (18/394) con OPDIVO 1 mg/kg seguido por ipilimumab 3 mg/kg cada
3 semanas.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora encuentra que mediante
Radicado 20231095687 se solicita modificacion de indicaciones para el principio activo
nivolumab 100 mg/10 mL (Opdivo®) para incluir la indicacién “nivolumab en combinacion
con ipilimumab, esta indicado como tratamiento en primera linea de pacientes adultos con
mesotelioma pleural maligno irresecable”. Asi mismo, solicita modificacion de
dosificacion / grupo etario, precauciones o advertencias y reacciones adversas.

Indicaciones actualmente aprobadas en Colombia: 1) cancer de pulmdn metastasico de
células no pequefnas (OPDIVO esté indicado para el tratamiento de pacientes con cancer
de pulmdén metastasico de células no pequefias (NSCLC, por sus siglas en ingles) que
muestra progresion durante o después de la quimioterapia basada en platino. Previo a
recibir OPDIVOR los pacientes con mutaciones tumorales genéticas de EGFR o ALK deben
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haber presentado progresién de la enfermedad con una terapia aprobada para estas
mutaciones), 2) Melanoma irresecable o metastasico (OPDIVO como monoterapia o en
combinacién con ipilimumab estaindicado para el tratamiento de pacientes con melanoma
avanzado (irresecable o metastasico) en adultos), 3) Tratamiento adyuvante del melanoma
(OPDIVO estaindicado para el tratamiento adyuvante de pacientes con melanoma estadio
IB/IIC y IV con alto riesgo de recurrencia, que han sido sometidos areseccion completa),
4) Carcinoma avanzado de células renales (OPDIVO esta indicado para el tratamiento de
pacientes con carcinoma avanzado de células renales (RCC, por sus siglas en ingles) que
han recibido terapia anti-angiogenica previa. OPDIVO en combinacion con ipilimumab,
estaindicado 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), 5) Carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello (SCCHN)
(OPDIVO esté indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma de células
escamosas de cabezay cuello (SCCHN, por sus siglas en inglés) recurrente o metastasico
gue han sufrido progresiéon de la enfermedad durante o luego de una terapia basada en
platino), 6) cancer de pulmo6n de células no pequefias metastasico o recurrente (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 pequefias (NSCLC, por sus siglas en inglés) metastasico o recurrente, sin
aberraciones tumorales gendmicas EGFR o0 ALK), Carcinoma avanzado de células Renales
(OPDIVO (nivolumab), en combinacion con cabozantinib, estd indicado para el tratamiento
en primera linea de pacientes con carcinoma de células renales avanzado (RCC, por sus
siglas en ingles))

Como soporte clinico principal presenta el estudio NCT02899299 (CheckMate — 743,
CA209743, A Phase lll, Randomized, Open Label Trial of Nivolumab in Combination with
Ipilimumab versus Pemetrexed with Cisplatin or Carboplatin as First Line Therapy in
Unresectable Pleural) de fase 3, aleatorizado, de etiqueta abierta que comparoé los efectos
de la administracién de nivolumab 3 mg/kg cada 2 semanas (Q2W) combinado con
ipilimumab 1 mg/kg cada 6 semanas (Q6W), por hasta 24 meses, o hasta progresion de la
enfermedad o toxicidad inaceptable contra 6 ciclos de pemetrexed mas cisplatino o
carboplatino hasta 6 ciclos de 21 dias como primera linea de tratamiento en adultos (18
afios y mayores) con mesotelioma pleural maligno (MPM) no tratado irresecable.

Incluy6 605 pacientes (303 recibieron nivolumab con ipilimumab y 302 quimioterapia), 75%
tenian histologia epitelioide, 97% con expresiéon cuantificable de PD-L1 al inicio (77% tenia
PD-L1 21%). Un analisis intermedio sobrevida global (SG) encontré6 mediana de SG para
los pacientes aleatorizados a nivolumab/ipilimumab fue de 18.1 meses (IC 95% 16.8-21.5)
frente a 14.1 meses (IC 95% 12.5-16.2) para el brazo de quimioterapia (HR 0.74, IC95% 0.61-
0.89; P=0.002). No se encontré diferencia en sobrevida libre de progresiéon (SLP), ni en la
tasa derespuesta global (TRG) evaluadas por larevisidon central independiente, la mediana
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de DoR fue de 11 meses (IC95% 8.1-16.5) entre quienes recibieron nivolumab/ipilimumab y
de 6.7 meses (IC95% 5.3-7.1) entre quienes recibieron quimioterapia.

Los analisis exploratorios preespecificados demostraron que la mediana de SG fue
superior para el subgrupo de tumores no epitelioides. El HR para la SG de los pacientes
con histologia no epitelioide fue de 0.46 (1C95% 0.31-0.70) con una mediana para la SG de
16.9 meses para el brazo de nivolumab/ipilimumab (N=67) frente a 8.8 meses para la
quimioterapia (N=67). Para los pacientes con histologia epitelioide el HR para la SG fue
0.85 (IC95% 0.68-1.06) con una mediana de 18.7 meses para la combinacion (N=236) frente
a 16.2 meses para la quimioterapia (N=235). Esta diferencia en la magnitud del beneficio
para la SG entre los subgrupos histolégicos se puede atribuir al menos en parte, a los
resultados de supervivencia observados en pacientes con histologia no epitelioide que
recibieron quimioterapia. Si bien el estado de PD-L1 no fue un predictor determinante para
la estratificacion, los andlisis exploratorios de los subgrupos también ilustraron una
tendencia positiva hacia una mayor magnitud del beneficio para nivolumab/ipilimumab en
comparacion con la quimioterapia en aquellos pacientes con expresion de PD-L1 21%
(N=451, SG HR 0.69 1C95% 0.55-0.87) frente a los pacientes con expresion de PD-L1 <1%
(N=135, SG HR 0,94; 1C95% 0.62-1.40) (77,78).

Analisis actualizado (cierre de la base de datos el 7 de mayo de 2021) de los resultados
con una mediana de seguimiento de 43.1 meses, todos los pacientes habian
descontinuado el tratamiento activo, mediana de duracion del tratamiento con el
nivolumab/ipilimumab fue de 5.6 meses y de 3.5 meses con la quimioterapia. Ciento treinta
y seis pacientes (136) recibieron algun tratamiento posterior (45%) en el brazo de
intervencion y 42.4% en el control. Después de 3 afios de seguimiento, no cambia SG
(mediana en brazo de nivolumab/ipilimumab 18.1 (16.8-21.0 meses) vs quimioterapia 14.1
meses (12.4-16.3 meses) (HR 0.73, IC95% 0.61-0.87). La tasa de SG a 3 afios para el brazo
de intervencion y el control fue del 23.2% (18.4-28.2) frente a 15.4% (11.5-19.9),
respectivamente. No hubo diferencia estadisticamente significativa en los pacientes con
histologia epitelioide (HR 0.85, 1C95% 0.69-1.04), mientras en la no epitelioide (HR 0.48,
IC95% 0.34-0.69). La mediana para la SG fue similar con nivolumab/ipilimumab para la
histologia epitelioide (18.2 meses, IC95% 16.9-21.9 meses) y no epitelioide (18.1 meses,
IC95% 12.2-22.8 meses). La tasa para la SG a 3 afios respecto de la histologia fue del 24%
y 22% para los epitelioides y no epitelioides, respectivamente. La mediana para la SG a 3
afios difirié para la quimioterapia segun el subtipo histoldgico, siendo 16.7 meses (14.9-
20.3) para el epitelioide y 8.8 meses (7.4-10.2) para el no epitelioide.

Se encontré diferencia estadisticamente significativa en SG en aquellos pacientes con una
expresion de PD-L1 21% (HR 0.71, 1IC95% 0.57-0.88), pero no entre quienes tuvieron una
expresion negativa de PD-L1 (HR 0.99, IC95% 0.69-1.43); la mediana para la SG obtenida
con el nivolumab/ipilimumab fue similar en los pacientes con expresion tumoral de PD-L1
21% [18.0 meses (IC95% 16.8-21.4 meses)] y <1% [17.3 meses (IC 95% 10.1-23.9 meses)],

mientras que en el brazo de quimioterapia la SG fue menor en los pacientes con expresidon
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de PD-L1 21% [13.3 meses (IC95% 11.6-15.4 meses)] versus aquellos con un PD-L1 <1%
[16.6 meses (IC95% 13.4-20.8 meses)].

Los eventos adversos relacionados con el tratamiento (TRAE por su sigla en inglés) de
cualquier grado ocurrieron en el 80% y 82% de los pacientes tratados con
nivolumab/ipilimumab y quimioterapia, respectivamente. Los TRAEs grado 3y 4 ocurrieron
en el 31% y 32% para los mismos brazos. Los TRAE de cualquier grado mas comunes
fueron la diarrea (21%), el prurito (16%) y la erupcidon cutaneal/rash (14%) en el brazo de
intervencion, y la nausea (37%), la anemia (36%) y la neutropenia (25%) para la
quimioterapia. Los TRAEs que llevaron a la interrupcion del tratamiento ocurrieron en el
23% de los pacientes tratados con nivolumab/ipilimumab y en el 16% de aquellos
expuestos a la quimioterapia. Adicionalmente, los TRAEs que llevaron a la suspension
definitiva del tratamiento ocurrieron en el 17% y el 8% de los pacientes para los mismos
grupos, respectivamente. Los TRAEs de cualquier grado mas comunes que llevaron a la
interrupcion de la intervencion fueron la colitis y la diarrea (ambos 2%) en el brazo de
nivolumab/ipilimumab y la anemia (4%) en el brazo de la quimioterapia. Se produjeron
TRAEs graves de cualquier grado en el 21% de los pacientes del grupo de
nivolumab/ipilimumab y en el 8% de la quimioterapia. No se produjeron muertes
adicionales relacionadas con el tratamiento en ninguno de los brazos de tratamiento

En los pacientes tratados con nivolumab/ipilimumab, los eventos adversos
inmunomediados (IMAEs por su sigla en inglés) de cualquier grado mas comunes fueron
la erupcidn cutaneal/rash (13%), el hipotiroidismol/tiroiditis (12%) y la diarrea/colitis (9%).
Los IMAEs grado 3 0 4 mas comunes fueron la hepatitis (5%), la diarreal/colitis (4%) y el
exantema (3%). La mayoria de los IMAES no endocrinos se resolvieron durante el periodo
de estudio y la mediana para los tiempos de resolucién oscilé entre 0.1y 17.1 semanas

Las puntuaciones medias de la escala EQ-5D-3L VAS mejoraron con el tiempo en el grupo
de intervencidn, sin que las diferencias con el grupo control pasaran el umbral de las
diferencias clinicamente importante; hacia la semana 60, quienes tenian un adecuado
control de la enfermedad con la inmunoterapia tuvieron valores normales, equiparables a
los de la poblacién inglesa no enferma. El andlisis de las evaluaciones considerando todos
los sintomas excepto la tos, mostré una tendencia a favorecer al grupo que recibié
nivolumab/ipilimumab. En adicién, la inmunoterapia mostré una tendencia a retrasar
significativamente el deterioro clinico (HR 0.52, IC95% 0.36-0.74).

Por lo anterior, la Sala recomienda aprobar el producto de la referencia con la siguiente
informacion asi:

Composicion:
Cada frasco ampollal/vial de 10 mL contiene 100 mg de Nivolumab

Forma farmacéutica:
Solucién Inyectable para Infusién Intravenosa
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Indicaciones:

Carcinoma de Pulmén de Células No Pequeias (NSCLC):
¢ Nivolumab (Opdivo®) esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de
pulmén metastasico de células no pequenias (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.

¢ 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.

Melanoma:
¢ Nivolumab (Opdivo®) como monoterapia o en combinacién 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-angiogénica 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 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).

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.
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Carcinoma de células escamosas de es6fago (CCEE):

e 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 2
1%.

Cancer de es6fago o de la unién 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 2 5 (CPS, siglas
en inglés de Puntuacién Combinada Positiva).

Adenocarcinoma gastrico:

e 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 2 5 (CPS, siglas en inglés
de Puntuacién Combinada Positiva).

Mesotelioma pleural maligno
e Nivolumab (Opdivo®) en combinaciéon con ipilimumab, estd 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 2 1%.

Nueva Dosificacion / grupo etario:

Dosis Recomendada
Las dosis recomendadas de OPDIVO como monoterapia se presentan en la Tabla 1.

Tabla 1: Dosis Recomendadas de OPDIVO como Monoterapia

Dosis recomendada de

Indicacion OPDIVO

Duracién de la terapia

Melanoma irresecable o
metastasico

Cancer de pulmén de
células no pequenas

240 mg cada 2 semanas
(infusién intravenosa de 30

metastésico minutos) Hasta progresion d_e _ la
Carcinoma _de  células o enfermedad o toxicidad
renales avanzado 480 mg cada 4 semanas inaceptable
- - (infusion intravenosa de 30
Carcinoma de células .
minutos)
escamosas de cabeza y
cuello
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Dosis recomendada de
OPDIVO
240 mg cada 2 semanas
(infusién intravenosa de 30

Duracién de la terapia

minutos) Hasta recurrencia de Ila
Tratamiento adyuvante del o enfermedad o  toxicidad
melanoma inaceptable durante un

480 mg cada 4 semanas
(infusién intravenosa de 30
minutos)

maximo de 1 afo

Las dosis recomendadas de OPDIVO en combinaciéon 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 OPDIVO para
obtener la informacién de dosificacion recomendada, seguin corresponda.

Tabla 2: Dosis Recomendadas de OPDIVO en Combinacion con Otros Agentes

Terapéuticos

Dosis recomendada de

metastasico

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

o
480 mg cada 4 semanas
(infusién intravenosa de 30
minutos)

Indicaciéon OPDIVO Duracién de la terapia
.1 mgl!(g _cada 3 semanas En combinacion con
(infusién |n.travenosa de 30 ipilimumab por un maximo de
- minutos) 4 dosis o hasta toxicidad
con ipilimumab 3 mg/kg por inaceptable, lo que ocurra
via intravenosa durante 90 antes ’
Melanoma irresecable o minutos el mismo dia

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

Cancer de pulmén de
células no pequenas
metastasico o recurrente

360 mg cada 3 semanas
(infusién intravenosa durante

30 minutos)
con ipilimumab 1 mg/kg cada
6 semanas
(infusioén intravenosa durante
30 minutos)

y quimioterapia con doblete
de platino segun histologia
cada 3 semanas

En combinacion con
ipilimumab hasta la
progresion de la enfermedad
o toxicidad inaceptable o
durante un maximo de 2 afios
en pacientes sin progresion
de la enfermedad

Y 2 ciclos de quimioterapia
con doblete de platino segun
histologia

Carcinoma de células

renales avanzado

3 mg/kg cada 3 semanas
(infusidén 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

hasta progresion de la
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Indicacion

Dosis recomendada de

Duracién de la terapia

OPDIVO
(infusién intravenosa de 30 enfermedad, toxicidad
minutos) inaceptable o hasta un
o maximo de 2 afhos en

480 mg cada 4 semanas
(infusién intravenosa de 30
minutos
en combinacién con
cabozantinib 40 mg por via
oral una vez por dia alejado
de las comidas

pacientes sin progresion de la
enfermedad.
Cabozantinib se administra

hasta progresion de la
enfermedad o  toxicidad
inaceptable.

240 mg cada 2 semanas
(infusién 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

o esofagico

Adenocarcinoma gastrico,
de la unién gastroesofagica

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

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

pacientes sin progresion de la
enfermedad

Carcinoma de

células

escamosas de eséfago

240 mg cada 2 semanas
(infusién 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 progresion de Ila
enfermedad o toxicidad
inaceptable o hasta un
maximo de 2 afos en

pacientes sin progresion de la
enfermedad

Mesotelioma
maligno

pleural

360 mg cada 3 semanas
(infusidn intravenosa de 30
minutos)
con ipilimumab 1 mg/kg cada
6 semanas

En combinacion con
ipilimumab hasta la
progresion de la enfermedad,
la aparicion de una toxicidad
inaceptable o hasta 2 afnos en
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Indicacion Dosis recomendada de Duracién de la terapia
OPDIVO
(infusién intravenosa de 30 pacientes sin progresion de la
minutos) enfermedad

Modificaciones de la Dosis

No se recomienda ninguna reduccién de dosis de OPDIVO. En general, se debe suspender
OPDIVO en caso de reacciones adversas mediadas por la respuesta inmune que sean
graves (Grado 3). Discontinuar permanentemente 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 OPDIVO o de OPDIVO en combinaciéon 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 OPDIVO se administra en combinacién con ipilimumab, suspender o discontinuar
permanentemente tanto ipilimumab como OPDIVO por una reacciéon adversa que cumpla
con estos lineamientos de modificacién de dosis.
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Tabla 3: Modificaciones de dosis recomendadas por reacciones adversas
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i Gravedad Modificacidn 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 Suzpender®
" . . . 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 hizado . )
aumentos de bilirmubina
total a >1.5 y 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
Hepatitis 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
o Discontinuar
permanentemente

1a hilirrubina total

aumenta a >3 veces el
ULN

Suspender hasta lograr

una condicion

clinicamente estable o

Endocrinopatias® Grado3 o4 discontinnar
permanentemente
dependiendo de la
gravedad

Aumento de creatinina
en sangre de Grado 2 0 Suspender®
Nefritis con disfuncién renal 3
Aumento de creatinina Discontinuar
en sangre de Grado 4 permanentemente
Sospecha de 8I5, TEN o Suspender
DRESS P
Afecciones dermatologicas exfoliativas _ i i
Confirmacion de 8T8, Discontinuar
TEN o DEESS permanentements
Miocarditis Grado2,3 04 Discontinuar
permanentemente
Grado 2 Suspender®
Toxicidades neuroldgicas - Discontinuar
Grado 3o 4
permanentemente

Otras reacciones adversas
Interrumpir o

Feacciones relacionadas con la infusion Gradolo2 d15|_::|1nuf.t: la velocidad
de infusion

[véase Advertencias y Precaucionas (3.2)] ) Discontinnar

Grado3 o4
permanentemente

a Reiniciar en pacientes con resolucion 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 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 = Erupcion 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

BReaccion adversa

Gravedad

Modificacion de doszis

OFDIVO en combinacién con
ipilimumab

Colitis

Grado 2

Suspender®

Grado3 o4

Discontinuar
permanentements

Hepatitiz sin compromiso
tumoral del higado

o

hepatitis con compromiso
tumoral del higado/no HCC

AST/ALT mumenta
a=3 v =3 veces el
ULN

o

bilirmubina total
aumenta a=1.35y <3
veces al ULN

Suspender®

ASTo ALT =3
veces el ULN o
Bilirrubina total =3
veces el ULN

Discontinuar
permanentements

Hepatitiz con compromiso
tumoral del higado®HCC

El nivel basal de
AST/ALT =1y <3
veces el LNy
aumenta a =5 y =10
veces el UL

o

el mivel basal de
AST/ALTes>3y
<Svecesel ULN v
aumenta a =8 y <10
veces el ULIN

Suspender®

AST/ALT aumenta
a>10 veces el ULN

4]
bilirrubina total
sumenta a =3 veces

el LN

Discontinuar
permanentamente

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 resolucidn total o parcial denfro de las 12
semanas de la iltima dosis, © sl no se puede reducir la dosis de prednisona a 10 mg por dia (o equivalente) o

menos denfro de lag 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.

Preparacion y Administracion

IMQ | Te Acompaiia

Inspeccionar visualmente en busca de particulas y decoloraciéon. OPDIVO es una solucion
de transparente a opalescente, entre incolora y de color amarillo palido. Descartar si se
presenta turbia, decolorada, o contiene material particulado extrafo distinto de algunas
particulas proteinaceas translicidas a blancas. No agitar.

Preparacion

e Retirar el volumen requerido de OPDIVO y transferirlo a una bolsa para infusiéon

intravenosa.

¢ Diluir 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.
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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
infusiéon de 4 mL/kg de peso corporal.
e Mezclar la solucién diluida invirtiendo el envase suavemente. No agitar.
o Descartar los viales parcialmente usados o los viales vacios de OPDIVO.
e EIl producto no contiene conservantes.
e Luego de su preparacion, conservar la solucién 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 infusion en el recipiente IV y el tiempo para la administracion 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.
¢ No congelar.

Administraciéon
e Administrar la infusion durante 30 minutos a través de una via intravenosa que
contenga un filtro en linea estéril, no pirogénico, de baja unién a proteinas (tamafno
de poro de 0.2 micréometros a 1.2 micrémetros).
¢ Administrar OPDIVO en combinacién con otros agentes terapéuticos de la siguiente

manera:
o Con ipilimumab: administrar OPDIVO primero, seguido de ipilimumab el mismo
dia.

o Con quimioterapia con doblete de platino: administrar OPDIVO primero, seguido
de quimioterapia con doblete de platino el mismo dia.

o Con ipilimumab y quimioterapia con doblete de platino: administrar OPDIVO
primero, seguido de ipilimumab y luego quimioterapia con doblete de platino el
mismo dia.

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

Contraindicaciones:
OPDIVO esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad previamente demostrada
a nivolumab o a cualquier componente del producto.

Nuevas Advertencias y Precauciones:

Reacciones Adversas Mediadas por la Respuesta Inmune Graves y Fatales

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,
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potencialmente rompiendo la tolerancia periférica e induciendo reacciones adversas
mediadas por larespuestainmune. 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 funcién 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 OPDIVO segun la gravedad [véase
Posologia/Dosis y Administracion]. En general, si OPDIVO requiere la interrupcion o
discontinuacion, 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 0 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 continuacioén.

Neumonitis Mediada por la Respuesta Inmune

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-L1, la incidencia de
neumonitis es mayor en pacientes que han recibido radiacién toracica previa.

OPDIVO como monoterapia

Se produjo neumonitis inmunomediada en el 3.1% (61/1994) de los pacientes que
recibieron 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 OPDIVO en el 1.1% y a la suspension de OPDIVO en el 0.8% de los

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

OPDIVO con ipilimumab

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 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 discontinuaciéon permanente de OPDIVO con ipilimumab en
el 5% de los pacientes y a la suspension de 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 resolvié en el 72% de los pacientes. Aproximadamente el 13% (2/16) de los
pacientes tuvieron recurrencia de la neumonitis después de reiniciar OPDIVO con
ipilimumab.

La incidenciay la gravedad de la neumonitis mediada por la respuesta inmune en pacientes
con NSCLC tratados con 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 OPDIVO en combinacion con ipilimumab solamente.

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

Colitis Mediada por la Respuesta Inmune

OPDIVO puede causar colitis inmunomediada, definida como aquella que requiere el uso
de corticosteroides y no presenta una etiologia alternativa clara. Un sintoma comin
incluido en la definiciéon de colitis fue la diarrea. Se ha notificado infecciéon 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.

OPDIVO como Monoterapia

Se produjo colitis inmunomediada en el 2.9% (58/1994) de los pacientes que recibieron
OPDIVO como monoterapia, incluyendo reacciones adversas de Grado 3 (1.7%) y Grado 2
(1%). La colitis condujo a la discontinuacion permanente de OPDIVO en el 0.7% y a la
suspension de 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 adiciéon de infliximab a dosis altas de corticosteroides. La
colitis se resolviéo en el 86% de los 58 pacientes. De los 18 pacientes en los que se
suspendié OPDIVO por colitis, 16 reiniciaron OPDIVO después de la mejoria de los
sintomas; de estos, 12 (75%) tuvieron recurrencia de la colitis.
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OPDIVO con Ipilimumab

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 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 OPDIVO con ipilimumab en el 14% y a la suspension
de 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 adicion 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 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.

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 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
discontinuaciéon permanente de OPDIVO con ipilimumab en el 3.2% y a la suspension de
OPDIVO con ipilimumab en el 2.7% de los pacientes con RCC o CRC.

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
adicién 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 suspendié 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
OPDIVO puede causar hepatitis inmunomediada, definida como aquella que requiere el uso
de corticosteroides y no presenta una etiologia alternativa clara.

OPDIVO como Monoterapia

Se produjo hepatitis inmunomediada en el 1.8% (35/1994) de los pacientes que recibieron
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 discontinuaciéon permanente de OPDIVO
en el 0.7% y a la suspension de 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 resolvio en el 91% de los 35 pacientes. De los 12 pacientes
en los que se suspendié OPDIVO por hepatitis, 11 reiniciaron OPDIVO después de la
mejoria de los sintomas; de estos, 9 (82%) tuvieron recurrencia de la hepatitis.

OPDIVO con Ipilimumab
OPDIVO 1 mg/kg con Ipilimumab 3 mg/kg
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Se produjo hepatitis inmunomediada en el 15% (70/456) de los pacientes con melanoma o
HCC que recibieron 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 discontinuacién permanente de OPDIVO con ipilimumab en
el 8% o a la suspension de 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
suspendié 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.

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 OPDIVO 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas, incluyendo
reacciones adversas de Grado 4 (1.2%), Grado 3 (4.9%) y Grado 2 (0.4%). La hepatitis
inmunomediada condujo a la discontinuacién permanente de OPDIVO con ipilimumab en
el 3.6% y a la suspension de 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 adiciéon 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
suspendié 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.

OPDIVO con Cabozantinib

OPDIVO en combinacion con cabozantinib puede causar toxicidad hepatica con
frecuencias mas altas de elevaciones de ALT y AST Grado 3 y 4 en comparaciéon con
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 elevaciéon
de las enzimas hepaticas, interrumpir OPDIVO y cabozantinib, y considerar la
administracion de corticosteroides [véase Posologia y Administracion].

Con la combinacién de OPDIVO y cabozantinib, se observé un aumento de ALT o AST de
Grados 3 y 4 en el 11% de los pacientes [véase Reacciones Adversas]. 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 o 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 OPDIVO (n = 11) o cabozantinib (n = 9)
administrados como agente Unico o ambos farmacos (n = 24), se observé 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 OPDIVO y cabozantinib.
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Endocrinopatias Mediadas por la Respuesta Inmune

Insuficiencia Suprarrenal

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 segun esté clinicamente indicado. Suspender OPDIVO
segun la gravedad [véase Dosis/Posologia y Administracion].

OPDIVO como Monoterapia

Se produjo insuficiencia suprarrenal en el 1% (20/1994) de los pacientes que recibieron
OPDIVO como monoterapia, incluyendo reacciones adversas de Grado 3 (0.4%) y Grado 2
(0.6%). La insuficiencia suprarrenal condujo a la discontinuacion permanente de OPDIVO
en el 0.1% y a la suspensiéon de 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 OPDIVO por
insuficiencia suprarrenal, 4 reiniciaron OPDIVO después de la mejoria de los sintomas, y
todos requirieron terapia de reemplazo hormonal para su insuficiencia suprarrenal en
curso.

OPDIVO con Ipilimumab

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 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 OPDIVO con ipilimumab en el
0.4% y a la suspensién de 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
suspendié6 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.

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 suspensiéon de 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
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suspendié 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.

OPDIVO con Cabozantinib
Se produjo insuficiencia suprarrenal en el 4.7% (15/320) de los pacientes con RCC que
recibieron OPDIVO con cabozantinib, incluidas reacciones adversas Grado 3 (2.2%) y
Grado 2 (1.9%). La insuficiencia suprarrenal condujo a la discontinuaciéon permanente de
OPDIVO y cabozantinib en el 0.9% y a la suspension de 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 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

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 OPDIVO dependiendo de la gravedad [véase Dosis/Posologia y
Administracién].

OPDIVO como Monoterapia

Se produjo hipofisitis en el 0.6% (12/1994) de los pacientes que recibieron OPDIVO como
monoterapia, incluyendo reacciones adversas de Grado 3 (0.2%) y Grado 2 (0.3%). La
hipofisitis condujo a la discontinuacién permanente de OPDIVO en <0.1% y a la suspensién
de 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 OPDIVO por
hipofisitis, 2 reiniciaron OPDIVO después de la mejoria de los sintomas; de estos, ninguno
tuvo recurrencia de la hipofisitis.

OPDIVO con Ipilimumab

OPDIVO 1 mg/kg con Ipilimumab 3 mg/kg

Se produjo hipofisitis en el 9% (42/456) de los pacientes con melanoma o HCC que
recibieron 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
discontinuacion permanente de OPDIVO con ipilimumab en el 0.9% y a la suspensién de
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

Acta No. 17 de 2024 SEMNNIMB
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 N .
(60)(1) 742 2121 - Bogota @Invimacolombia @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQ | Te Acompaha

con hipofisitis. La hipofisitis se resolvié en el 38% de los 42 pacientes. De los 19 pacientes
en los que se suspendio 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.

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
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 OPDIVO con ipilimumab en el 1.2% y a la suspensién de
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 resolvié en
el 59% de los 29 pacientes. De los 14 pacientes en los que se suspendio 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

OPDIVO puede provocar trastornos tiroideos inmunomediados. Puede presentarse
tiroiditis con o sin endocrinopatia. Puede producirse hipotiroidismo Iluego del
hipertiroidismo. Iniciar terapia de reemplazo hormonal o tratamiento médico segun esté
clinicamente indicado. Suspender o discontinuar permanentemente OPDIVO dependiendo
de la gravedad [véase Dosis/Posologia y Administracion].

Tiroiditis

OPDIVO como Monoterapia

Se produjo tiroiditis en el 0.6% (12/1994) de los pacientes que recibieron OPDIVO como
monoterapia, incluyendo reacciones adversas de Grado 2 (0.2%). La tiroiditis no provocé
la discontinuacién permanente de OPDIVO en ninglin paciente, y provoco la suspension
de 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 OPDIVO por tiroiditis, 1 reinicié OPDIVO después de la mejoria de los sintomas,
sin recurrencia de la tiroiditis.

Hipertiroidismo

OPDIVO como Monoterapia

Se produjo hipertiroidismo en el 2.7% (54/1994) de los pacientes que recibieron OPDIVO
como monoterapia, incluyendo reacciones adversas de Grado 3 (<0.1%) y Grado 2 (1.2%).
El hipertiroidismo no provocé la discontinuaciéon permanente de OPDIVO en ningun
paciente, y provoco la suspension de OPDIVO en el 0.4% de los pacientes.

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 OPDIVO por hipertiroidismo, 4
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reiniciaron OPDIVO después de la mejoria de los sintomas; de estos, ninguno tuvo
recurrencia del hipertiroidismo.

OPDIVO con Ipilimumab

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 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 provocé la
discontinuaciéon permanente de OPDIVO con ipilimumab en ningln paciente, y provocé la
suspension de 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 resolvié en el 91% de los 42 pacientes. De los 11 pacientes
en los que se suspendié OPDIVO con ipilimumab por hipertiroidismo, 8 reiniciaron el
tratamiento después de la mejoria de los sintomas; de estos, 1 (13%) tuvo recurrencia del
hipertiroidismo.

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 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
discontinuaciéon permanente de OPDIVO con ipilimumab en ninguin paciente, y provocé la
suspensioén de 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
resolvié en el 85% de los 80 pacientes. De los 15 pacientes en los que se suspendi6
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

OPDIVO como Monoterapia

Se produjo hipotiroidismo en el 8% (163/1994) de los pacientes que recibieron OPDIVO
como monoterapia, incluyendo reacciones adversas de Grado 3 (0.2%) y Grado 2 (4.8%).
El hipotiroidismo no provocé la discontinuacion permanente de OPDIVO en ninguin
paciente, y provoco la suspension de 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 suspendié OPDIVO por hipotiroidismo, 3 reiniciaron OPDIVO
después de la mejoria de los sintomas; de estos, 1 (33%) tuvo recurrencia del
hipotiroidismo.

OPDIVO con Ipilimumab
OPDIVO 1 mg/kg con Ipilimumab 3 mg/kg
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Se produjo hipotiroidismo en el 20% (91/456) de los pacientes con melanoma o HCC que
recibieron 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
discontinuaciéon permanente de OPDIVO con ipilimumab en el 0.9% y a la suspensién de
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 OPDIVO con ipilimumab por hipotiroidismo, 2
reiniciaron el tratamiento después de la mejoria de los sintomas; de estos, ninguno tuvo
recurrencia del hipotiroidismo.

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 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 OPDIVO con ipilimumab en el 0.2% y a la suspension de 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 suspendi6 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
OPDIVO dependiendo de la gravedad [véase Posologia/Dosis y Administracion].

OPDIVO como Monoterapia

Se produjo diabetes en el 0.9% (17/1994) de los pacientes que recibieron 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 discontinuacion permanente
de OPDIVO en ningun paciente, y provocoé la suspension de OPDIVO en el 0.1% de los
pacientes.

Ningun paciente (0/17) con diabetes requirio corticosteroides sistémicos. La diabetes se
resolvié en el 29% de los 17 pacientes. De los 2 pacientes en los que se suspendié OPDIVO
por diabetes, ambos reiniciaron 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
OPDIVO puede causar nefritis inmunomediada, que se define como aquella que requiere
el uso de esteroides y no presenta una etiologia alternativa clara.

Acta No. 17 de 2024 SEMNNIMB
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 N .
(60)(1) 742 2121 - Bogots @Invimacolombia @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQ | Te Acompaha

OPDIVO como monoterapia

Se produjo nefritis inmunomediada y disfuncién renal en el 1.2% (23/1994) de los pacientes
que recibieron 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 disfuncién renal
condujeron a la discontinuaciéon permanente de OPDIVO en el 0.3% y a la suspensién de
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 disfuncién renal se resolvieron en el 78% de los 23
pacientes. De los 7 pacientes en los que se suspendié OPDIVO por nefritis o disfunciéon
renal, 7 reiniciaron 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

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
toxica (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 OPDIVO dependiendo de
la gravedad [véase Dosis/Posologia y Administracion].

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 discontinuacion permanente de OPDIVO en el 0.3% y a la suspension de
OPDIVO en el 0.5% de los pacientes.

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 OPDIVO por erupcién inmunomediada, 9 reiniciaron
OPDIVO después de la mejoria de los sintomas; de estos, 3 (33%) tuvieron recurrencia de
la erupcion inmunomediada.

OPDIVO con Ipilimumab

OPDIVO 1 mg/kg con Ipilimumab 3 mg/kg

Se produjo erupcion inmunomediada en el 28% (127/456) de los pacientes con melanoma
o HCC que recibieron 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 erupcion
inmunomediada provocé la discontinuacién permanente de OPDIVO con ipilimumab en el
0.4% y la suspension de 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 suspendi6 OPDIVO con ipilimumab por erupcién
inmunomediada, 15 reiniciaron el tratamiento después de la mejoria de los sintomas; de
estos, 8 (53%) tuvieron recurrencia de la erupciéon inmunomediada.
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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 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 erupcién inmunomediada
condujo a la discontinuaciéon permanente de OPDIVO con ipilimumab en el 0.5% de los
pacientes y a la suspension de 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 resolvio en el 75% de los 108 pacientes. De los
13 pacientes en los que se suspendié OPDIVO con ipilimumab por erupcién
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 OPDIVO u 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.

Sistema nervioso: Meningitis, encefalitis, mielitis y desmielinizacién, 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 vision.

Gastrointestinales: Pancreatitis, que incluye aumentos en los niveles séricos de amilasa y
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

OPDIVO puede causar reacciones relacionadas con la infusidn severas, que se han
reportado en <1.0% de los pacientes en los ensayos clinicos. Discontinuar 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 infusién leves o moderadas [véase Posologia/Dosis y Administracion].
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Se produjeron reacciones relacionadas con la infusion en el 12% (37/300) de los pacientes
con mesotelioma pleural maligno que recibieron OPDIVO 3 mg/kg cada 2 semanas con
ipilimumab 1 mg/kg cada 6 semanas.

OPDIVO como Monoterapia
En los pacientes que recibieron 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 OPDIVO como infusidn intravenosa durante 60 minutos o
infusién intravenosa durante 30 minutos, se produjeron reacciones relacionadas con la
infusiéon 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 infusion que condujeron a un retraso de
la dosis, a la discontinuacion permanente o a la suspensiéon de OPDIVO.

OPDIVO con Ipilimumab

OPDIVO 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg

Se produjeron reacciones relacionadas con la infusién en el 2,5% (10/407) de los pacientes
con melanoma y en el 8% (4/49) de los pacientes con HCC que recibieron OPDIVO 1 mg/kg
con ipilimumab 3 mg/kg cada 3 semanas.

OPDIVO 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg

Se produjeron reacciones relacionadas con la infusién en el 5,1% (28/547) de los pacientes
con RCC y en el 4,2% (5/119) de los pacientes con CRC que recibieron 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 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, OPDIVO
puede causar dafo fetal cuando se administra a una mujer embarazada. En los estudios
de reproduccioén en animales, la administraciéon de nivolumab a monos cynomolgus desde
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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 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 OPDIVO a
un analogo de talidomida y dexametasona

En ensayos clinicos randomizados realizados en pacientes con mieloma miuiltiple, el
agregado de un anticuerpo bloqueador de PD-1, incluido OPDIVO, a un analogo de
talidomida mas dexametasona, un uso para el cual no esta indicado ningin anticuerpo
bloqueador de PD-1 o PD-L1, causé un aumento de la mortalidad. El tratamiento de
pacientes con mieloma multiple 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.

Nuevas 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 inhibicién ni la induccién de estas enzimas por
medicamentos administrados de forma conjunta afecte a la farmacocinética de nivolumab.

Otras formas de interaccion

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.
¢ 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.
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Los datos de ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES reflejan la exposicién a 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);
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 OPDIVO 3 mg/kg
administrado con ipilimumab 1 mg/kg (n=666) en pacientes enrolados en el CHECKMATE-
214 o el CHECKMATE-142; 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); OPDIVO 360 mg con ipilimumab 1 mg/kg y 2 ciclos de
quimioterapia con doblete de platino en el CHECKMATE-9LA (n=361) y 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 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 mutaciéon 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 afeccién 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 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
duracion de la exposicion fue de 5.3 meses (rango: 1 dia a 13.8+ meses) en pacientes
tratados con 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 OPDIVO
durante >6 meses y el 3% de los pacientes recibieron OPDIVO durante >1 aio.

Las caracteristicas de la poblaciéon en el grupo de OPDIVO y el grupo de quimioterapia
eran similares: 66% de hombres, mediana de edad 59,5 ainos, 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 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

OPDIVO. OPDIVO fue discontinuado por reacciones adversas en el 9% de los pacientes. El

26% de los pacientes que recibieron OPDIVO interrumpieron la dosis debido a una reaccion
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adversa. Se registraron reacciones adversas de Grado 3y 4 en el 42% de los pacientes que
recibieron OPDIVO. Las reacciones adversas de Grado 3 y 4 mas frecuentes reportadas en
2% a < 5% de los pacientes que recibieron OPDIVO fueron dolor abdominal, hiponatremia,
aumento de aspartato aminotransferasa y aumento de lipasa. La reaccién adversa mas
comun (reportada en 220% de los pacientes) fue erupcion.

IMQ | Te Acompania

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] ¢

22% Grados 3-4 - CHECKMATE-037

OFDIVO Quimioterapia
(n=163) (n=102)
Reaccion adversa Todos los Grados Todos los Grados
grados 34 grados 34
(%) (%) (%) (%)
Piel y el tejido subcutaneo
Erupeion? 21 0.4 7 0
Prurito 19 0 30 0
Respiratorios, tordcicos y mediastinicos
Tos | 17 [ i [ [ [ 0
Infecciones
Infeccitn del tracto respiratorio superior® | 11 | 0 | 10 | 0
Generales
Edema periférico | 10 | 0 | 3 | 0

La toxicidad ze calificd segin NCI CTCAE v4.

2 Incluye erupcidn méculopapular, erupcion eritematosa, erupeion pruritica, erupcicn folicular, erupeidn macular,
erupcion papular, emipeion pustular, emipeidn vesicular y denmatitis acnerforme.

b Inchuye rinitis, faringitis ¥ nasofaringitis.

Las reacciones adversas clinicamente importantes ocurridas en <10% de los pacientes que
recibieron OPDIVO fueron:

Trastornos cardiacos: arritmia ventricular

Trastornos oculares: iridociclitis

Trastornos generales y afecciones en el sitio de administracién: reacciones relacionadas
con la infusion

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 210% 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 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 11
Aumento de ALT 16 148 3 0
Hiperpotasemia 13 2.0 & 0

2 La incidencia de cada amdlisis se basa en el mimero de pacientes que tenian disponible una medicion 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 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 OPDIVO 3 mg/kg por infusion 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 duracién de la exposiciéon fue de 6.5 meses (rango: 1 dia a 16.6 meses)
en pacientes tratados con OPDIVO. En este ensayo, el 47% de los pacientes recibieron
OPDIVO durante >6 meses, y el 12% de los pacientes recibieron OPDIVO durante >1 aio.

Las caracteristicas de la poblacion de ensayo en el grupo de 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 condicion basal. Hubo mas pacientes en el grupo de OPDIVO con un estado
funcional ECOG 0 (71% versus 59%).

Se produjeron reacciones adversas serias en el 36% de los pacientes que recibieron
OPDIVO. Las reacciones adversas condujeron a la discontinuacién permanente de
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
OPDIVO. Se produjeron reacciones adversas de Grado 3 y 4 en el 41% de los pacientes
que recibieron OPDIVO.

Las reacciones adversas de Grado 3 y 4 mas frecuentes reportadas en 22% de los
pacientes que recibieron OPDIVO fueron aumento de gammaglutamiltransferasa (3.9%) y
diarrea (3.4%). Las reacciones adversas mas comunes (reportadas en 220% de los
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pacientes y con mayor incidencia que en la rama de dacarbazina) fueron fatiga, dolor
musculoesquelético, erupcién 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 los Grados Todos los Grados
grados 34 grados 4
(%) (%) (%) (%)
Generales
Fatipa 49 19 39 34
Edema?® 12 135 49 ]
Musculoesqueléticos ¥ del tejido conectivo
Delor musculoesquelético” i1 18 25 2.4
Piel v el tejido subcutineo
Erupcion® 28 13 12 0
Prurito 23 0.5 12 0
Vitiligo 11 0 0.5 0
Eritema 10 0 29 0
Infecciones
Infeccién del tracto respiratorio superiord | 17 0 8 0

La toxicidad se calificd sepin NCI CTCAE v4.

2 Incluye edema pericrbital, edema de rostro, edema generalizado, edema gravitacional, edema localizade, edema
perifénico, edema pulmonar v linfedema.

b Incluye dolor de espalda, dolor éseo, dolor de pecho musculoesquelétice, malestar musculoesquelético, mialgia,
deler de cuello, dolor de extremidades, dolor mandibular v delor espinal.

© Incluye erupcidn méculopapular, erupcion eritematosa, erupeidn pruritica, erupcicn folicular, erupeidn macular,
erupeion papular, erupcién pustular, erupcién vesicular, demmatitis, dermatitis alérgica, dermatitis exfoliativa,
dermatitis acneiforme, erupcitn medicamentosa v reaccion démmica.

4 Incluye rinitis, rinitis viral, faringitis v nasofaringitis.

Las reacciones adversas clinicamente importantes ocurridas en <10% de los pacientes que
recibieron OPDIVO fueron:
Trastornos del Sistema Nervioso: neuropatia periférica

Tabla 8: 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 Grados 34 Todos los gradoes Grados 3-4
(96) (%) (%) (%6)
Aumento de ALT 23 30 19 0.5
Aumento de AST 24 36 19 05
Aumento de fosfatazs zlealina pal 16 14 16
Aumento de bilimubina 13 31 6 0

2 Lz incidencia de cada andlisis se basa en el nimero de pacientzs que tenian disponible una medicién 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).
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CHECKMATE-067

La seguridad de 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 excluy6 a pacientes con enfermedad autoinmune, pacientes con una
afeccion 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 OPDIVO 1 mg/kg durante 60 minutos con ipilimumab 3 mg/kg por infusién
intravenosa cada 3 semanas por 4 dosis seguido por OPDIVO como monoterapia
en una dosis de 3 mg/kg por infusién intravenosa durante 60 minutos cada 2
semanas (rama de OPDIVO e ipilimumab; n=313), o

e OPDIVO 3 mg/kg por infusiéon intravenosa durante 60 minutos cada 2 semanas
(rama de 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 exposicion a OPDIVO fue de 2.8 meses (rango: 1 dia a 36.4
meses) para la rama de OPDIVO e ipilimumab, y de 6.6 meses (rango: 1 dia a 36.0 meses)
para la rama de OPDIVO. En la rama de OPDIVO e ipilimumab, el 39% estuvo expuesto a
OPDIVO durante 26 meses y el 30% estuvo expuesto durante >1 afo. En la rama de
OPDIVO, el 53% estuvo expuesto durante 26 meses y el 40% durante >1 afo.

Las caracteristicas de la poblacion fueron las siguientes: 65% de sexo masculino, mediana
de edad 61 anos, 97% de raza blanca, estado funcional ECOG en condiciéon 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
condiciéon 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
discontinuacion 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 OPDIVO e ipilimumab que en la rama de OPDIVO.

Las reacciones adversas serias mas frecuentes (210%) en la rama de OPDIVO e ipilimumab
y en larama de 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 OPDIVOe ipilimumab y de OPDIVO en
la rama de 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 OPDIVOe ipilimumab fueron
fatiga, diarrea, erupcion cutanea, nauseas, pirexia, prurito, dolor musculoesquelético,
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vomitos, disminucion 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 OPDIVO fueron fatiga, erupcion, dolor musculoesquelético, diarrea,
nauseas, tos, prurito, infeccion del tracto respiratorio superior, disminuciéon del apetito,
cefalea, estrenimiento, 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.

Tabla 9: Reacciones adversas que ocurrieron en =10% de los pacientes de la
rama de OPDIVO eipilimumabh 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 Ipilimumakb
Reaccion adversa (=313 (8=313) (w=311)
Todos Todos
loz Grados | Todos los | Grados los Grados
grados d_ grados 34— | prados 34
(®9) £4) (%9) )] (*1) %)

Cenerales

Fatiza' §2 7 5% 1.6 51 4.2

Direxia 40 1.6 1§ 0 0.4
Castrointestinales

Diarraz 54 11 36 3 47 T

Manseas 44 R 30 0.6 31 1.2

 dmnitos 31 38 20 1.0 17 1.6
Piel y el tejide subcutineo

Enupcidn” 33 6 40 19 42 33

Vitilige 9 0 10 03 5 L]
Trastornos musculoesqueléticos v del
tejido conective
Doler musculoesquelética® 32 26 41 3R 34 12
Artralgia 21 03 21 1.0 14 0.3
Metabolisma y Nutricion
Dizminucida dal apetito 29 18 22 0 24 1.3
Respiratorios, toricicos v mediastinicos

Toz'tos productiva 27 0.3 28 0.6 22 ]

Dimaa'dimmea de esfuerzo 24 .9 18 1.3 17 0.4
Infecciones

Infeccidn del wacto respiratorio 23 ] 12 03 17 L]
superior’
Endocrino:

Hipotiroidizme 12 0.6 11 0 5 L]

Hipartiroidizmo 11 13 [ 0 1 L]
Investizaciones

Dizmirmcian de peso 12 o 7 ] 7 03
Vasculares

Hipertensidn® 7 21 11 3 4 13

La toxicidad ze calificd sagim NCI CTCAE vd.

Inchrye astenia v fatiga

P Incluve erupcién pustular, dermatitis, dermatitis acneiforme, denmatitis alérgica, denmatitis atopica, dermatitiz
bullosa, dermaritis exfolistiva, dennatitic psorizsiforms, empeion medicamentosa, srpcion exfoliativa, srpcidn

eritematoza, empcidn generalizada, erupcidn macular, smpcién macnlopapular, erepeidn morbiliforme, srupcidn

papular, erupcion papuloescamesa ¥ eupcidn pruritica.

dolor de cuello, dolor de extremidades v dolor aspinal.

Incluye infaccion del tracto respiratorio supsrior, nasofaringits, faringitis v rinitis.
Incluye hipertensién v awnento de 1z presicn arterizl.

Incluye dolor de espalda, dolor dsee, doler de pecho nmsculoesgualética, malestar musculoesquelétice, mialgia,

Las reacciones adversas clinicamente importantes ocurridas en <10% de los pacientes que

recibieron OPDIVO con ipilimumab u OPDIVO como monoterapia fueron:

Trastornos gastrointestinales: estomatitis, perforacion intestinal
Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo: vitiligo
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Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: miopatia, sindrome de Sjogren,
espondiloartropatia, miositis (incluye polimiositis)
Trastornos del sistema nervioso: neuritis, paralisis del nervio peroneo

Tabla 10: Anormalidades de laboratorio de empeoramiento respecto del nivel
basal® que ocurrieron en 220% de los pacientes tratados con
OPDIVO con ipilimumab o con OPDIVO como monoterapia ¥ con
una mayor incidencia que en la rama de ipilimumab (diferencia
entre ramas *5% todos los gradoes o 22% Grados 3-4) -
CHECKMATE-067
Dﬁ"ﬂ'&‘;‘:" OFDIVO Ipilimumab
Anormalidad de laboraterio Crado Crado Crado
Todos los a4 T‘:::'s 3-4 Todos los 34
| o |t | o | | o
Quimica
Aumanto de ALT 35 1§ 15 3.0 29 .7
Hiparghicamia 33 5.3 46 T 26 [
Aumanto de AST 51 13 1% 1.7 29 1.7
Hiponamremia 45 10 22 33 28 7
Aumento de lipasa 43 22 31 12 24 7
Aumento de fosfatasa alcalina 41 ] 7 1.0 23 20
Hipocalcamia 31 11 15 0.7 20 0.7
Aumento de amilasa 27 10 19 37 15 1.4
Aumento de creatining 26 27 19 0.7 17 13
Hi 1 1
Anemia 51 2.7 41 1.6 41 [
Linfopenia g 3 41 49 i 4.0

4 Laincidenciz de cada analisis 2= baza en 2l mumers de pacieates gue tanian dizponible 1na madicion de
lzboratorio baszl v al menos uma madicion durante el estudio: OPDIVO e ipilinmmnal (range: 75 2 2875
OPDIVO {rango: 21 a 304); ipilimmmak (rango: §1 2 301).

Tratamiento adyuvante del melanoma

La seguridad de 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 OPDIVO 3 mg/kg por infusion
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 OPDIVO y de
2.7 meses en los pacientes tratados con ipilimumab. En este ensayo en curso, el 74% de
los pacientes recibieron OPDIVO durante >6 meses.

Se produjeron reacciones adversas serias en el 18% de los pacientes tratados con
OPDIVO. La terapia del estudio se discontinué por reacciones adversas en el 9% de los
pacientes tratados con OPDIVO y en el 42% de los pacientes tratados con ipilimumab. El
28% de los pacientes tratados con OPDIVO debieron omitir al menos una dosis por una
reaccion adversa. Se produjeron reacciones adversas de Grado 3 6 4 en el 25% de los
pacientes tratados con OPDIVO.

Las reacciones adversas de Grado 3 y 4 mas frecuentes reportadas en 22% de los
pacientes tratados con OPDIVO fueron diarrea y aumento de lipasa y amilasa. Las
reacciones adversas mas comunes (al menos 20%) fueron fatiga, diarrea, erupcién, dolor
musculoesquelético, prurito, cefalea, nauseas, infeccion respiratoria alta y dolor
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Las Tablas 11 y 12 sintetizan las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio,
ocurridas en el CHECKMATE-238.

respectivamente,

Tabla1l:  Reacciones adversas producidas en #10% de los pacientes tratados con
OPDIVO CHECKMATE-238

OFDIVO Ipilimamab 10 me ke
(n=452) (n=453)
Reaccién adversa Todos los Grades 3-4 Todos los Grados 3-4
grados (%) grados (04)
() (30)
Generales
Fatiga® 57 02 33 24
Castrointestinales
Diarrea 37 14 53 11
Manseas 23 0.2 28 0
Dolor abdominal”™ 21 0.2 13 0.8
Eztrefiimisuto 10 [ Bl !
Piel v tejido subcutanes
Erupcién® 33 1.1 47 53
Prurita 28 0 37 11
Musculoesqueléticos v del tejido conective
Dolor musculsesqualética’ 32 0.4 7 0.4
Arralzia 19 0.4 13 0.4
Sistema nervioso
Cefalea 23 0.4 31 2.0
larens" 11 1] 3 a
Infecciones e infestaciones
Infeccidn del tracto respiratorio soperior’ 2 o 15 0.z
Respiratorios, toracicos v mediastinicos
Toz'tos productive 19 1] 19 a
Diiznea’disnes de esfuerzo 10 0.4 10 0.2
Endocrinos
Hipotiroidismo® 12 02 75 04

La toxicidad ze califico segim NCI CTCAE v4.

“Inchrye astenia

" Inchrve malestar sbdominsl, dolor sbdominal inferior, dolor sbdominal superior y sensibilidsd shdominzl.
“Incluys dermatitiz descrita como acnsiforme, zlérgica, bullosa o exfolistiva, ¥ emupridn descritz coma
generalizzda, eritematosa, macular, pepular, maculopapular, praritica, pustalar, vesicolar o tipo mariposz, ¥

ampcidn medicamentosa.

9 Inchrve dolor de azpalds, dolor dseo, delor de pecho musculoesquelético, malestar musculessquelético, mislgia,
dolar de cuslle, dolor espinzl v dolor en extremidades.

“ Incluys mareo posturzl y vertigo.

! Incluye infeccién del tracto respirstoric superior, incluids infaccidn viral del tracto respiratorio, infeccida del racto
rezpiratorio infarior, rinits, faringits v nasofaringitis.

® Inchryve hipotireidizsmo secundario e hipotiroidizmo autoinnmne.
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Tabla12:  Anormalidades de laboratoric que empeoraron desde la condicion basal® en
#10% de los pacientes tratados con OPDIVO CHECKMATE-238

OFDIVD Ipilimumab 10 mglkg
Anormalidad de laboratorio Todo: loz Todos loz
gradoz Grados 3-4 grados CGrados 3-4
(%0} (%0} (20} (4)
Hematologia
Linfopenia 27 0.4 12 0.e
Anpsmia 24 0 34 0.3
Leucopsnia 14 0 2.7 0.3
Nentropenia 13 ] ] 0.3
Quimica
Aymento de lipasa 25 T 23 o
Aumento de ALT 23 1.8 40 12
Aumento de AST 24 13 33
Aurnento de amilasa 17 EE] 13 3.1
Hiponatremia 14 1.1 22 3.2
Hiparpatazemia 12 0.2 2 0.5
Aumento de creatining 12 0 13 0
Hipocalcamia 10 0.7 14 0.3

* La incidencia de cada andlisiz se basa en el nimero de pacientes que tenian disponible una medicidn de laboratorio
basal v 2l menos una medicidn durante el estudio: grpo de OPDIVO {rango: 400 a 447 pacientes) v gmapo de
ipilimumab 10 meks (rango: 302 a 443 pacientes).

Cancer de Pulmén de Células No Pequenas Metastadsico

Tratamiento de Primera Linea del NSCLC Metastasico: En Combinacion con Ipilimumab

La seguridad de OPDIVO en combinaciéon con ipilimumab se evalué en el CHECKMATE
227, un ensayo aleatorizado, multicéntrico, multicohorte, de diseiio abierto, en pacientes
con NSCLC metastasico o recurrente no tratado previamente, sin aberraciones tumorales
genomicas 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 inmunosupresién sistémica. Los pacientes
recibieron OPDIVO 3 mg/kg por infusién intravenosa durante 30 minutos cada 2 semanas
e ipilimumab 1 mg/kg por infusién 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 OPDIVO e ipilimumab fue de 4.2 meses
(rango: de 1 dia a 25.5 meses): el 39% de los pacientes recibieron OPDIVO e ipilimumab
durante mas de 6 meses, y el 23% de los pacientes recibieron OPDIVO e ipilimumab
durante mas de 1 aino. Las caracteristicas de la poblacion fueron las siguientes: mediana
de edad 64 anos (rango: de 26 a 87); el 48% tenian 265 afnos 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%) 0 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. 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, diarreal/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
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mas comunes (220%) fueron fatiga, erupcién cutanea, disminucién del apetito, dolor

musculoesquelético, diarreal/colitis, disnea, tos, hepatitis, nauseas, y prurito.
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Las Tablas 13 y 14 sintetizan las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio

seleccionadas, respectivamente, ocurridas en el estudio CHECKMATE-227.

Tabla 13: Reacciones Adversas en =10% de los Pacientes Que Recibieron OPDIVO e
Ipilimumab - CHECKMATE-227

OFDIVO e Ipilimumab Qmimioterapia con Doblete de Flating
n=5 n=5
Reaccion Adversa Todos los gr.a.d(ns ~ Grados 3-4 Todos los gr.a.d(ns m Grados 3-4
(1) (%) (31) (%)

Generales

Fatiga" 44 ] 42 4.4

Pirexia 13 0.3 11 04

Edama” 14 0z 12 03
Piel v tejide subcutines

Enpeidn cutanea” 34 47 10 04

Prarita* 21 0. 13 0
Metabolismo ¥ nutricion

Dizmirmcidn del apetite 31 23 28 14
Muzculoesqueléticas ¥ del tejido conective
mmque]éﬁm" 27 19 14 07

Arralgia 13 0o 15 02
Castrointestinales

Diarrea/colitis' 26 36 14 09

Manseas 21 1.0 42 15

Constipacidn 18 03 27 05

W émnitos 13 10 18 23

Dalor sbdominal® 10 02 9 07
Respiratorias, toracicas v mediastinicas

Disneg" 26 43 16 21

Tos' 23 03 13 1]
Hepatobiliares

Hepatitis' 21 o 10 112
Endocrinas

Hipotiraidizma® 14 0.5 12 1]

Hipartiroidisma' 10 0 0.3 0
Infecciones e infestaciones

Wenmonia™ 13 7 g 4.0
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Tabla 13: Reacciones Adversas en =10% de los Pacientes Que Recibieron OPDIVO e

Ipilimumah - CHECEMATE-227

. OFDIVO e Ipilimumab Qmimioterapia con Doblete de Plating
Eeaccion Adverza | (w=576) | {n=571)
Sistema nervioso
Cefilea | u | 03 | 6 | 0

Otras reacciones
fueron:

Piel y Tejido Subcutaneo: urticaria, alopecia, eritema multiforme, vitiligo

o

n

S

"

Inchrve fatiza v astenia.

Inchrve edema de parpado, edema de rosiro, edema generalizade, edema localizado, edema; edema periférico y
edema periorbital.

Inchrve demmartitic sutoimmmme, dermatitiz, dermatitis acneiforms, dermaritiz zlérgics, demmartiz stdpica,
dermaritis  bullosz, demmatitis por comtacto, demmatitis exfoliativa, dermatitiz psoriasiforme, depmatitis
gramulomatoss, enupcidn cutines generalizads, erupcidn medicamentoss, eczema dishidrtico, sczema, ampcidn
cutanes exfoliativa, empcion cutanea noduolar, erapcion cutines, erupcion cutanes eritematosa, erupoion cotEnes
macunlar, erupcidn cutinea macnlopapular, enupcian cutines papular, eTapcidn cutines pruvitica, eipcian cutinea
pusmlar, srapcidn cutines tdwica.

Inchrye prurito y prorito generalizado.

Inchrve dolor de espalda, dolor dseo, dolor de pecho wmisculoesgualético, malestar musculoesquelético, dalor
mmscnloesqualetico, mizlgia v dolor de exmemidades.

Inchrve colitis, colitis microscapica, colitis nlcersea, diarrea, enmteritis infaccipza, enterocalitis, enterocalitiz
infecciosa v eaterocolitis viral.

¢ Inchrve mzlestar ahdominal, delar abdominal, dolor abdominal infericr, dolor shdominzl superior v sensibilidad

ahdominal.

< Inchrye disnea v disnea de ssfierza.
! Inchrye tos v tos productiva.
! Inchrve sumento de alaninag aminotransfersza, sumento de sspartsto aminotransferass, bepatitis aotoinmuns,

sumento de bilimubing en sangrs, zuments de enzima: hepaticas, msuficiencia hepatica, funcidn hepatica
anormal, hepatitis, hegatitis E, dzfio hepatocehalar, hepatotoxicidad, hiperbilimubinemia, hepatitiz medizda par la
respuesta inmane, prosbas anormales de la foncion hepatica, aumento en las proehas de la foncion hepatica,
aumento de transarninasas.

Inchrve tiroidits sutoimmme, auments de la hormonz estimmlante de la tiroides enm samgre, hipotiroidizmo,
hipatiroidizmo primaris, tiroidits, v dizmirucidn da wiiedotironina librs.

Comprende dismirmcian de la hormona estimulanta de la tivoides en sangre, hipertiroidismo v anmento de
rijodotironina libre.

Inchrve infeccidn del tracto respiratorio infevior, infeccidn bacterizna del tracto respiratorio inferior, infeccion
pulmenar, neumoniz, newmonis sdenoviral, newmoma por aspirzcidn, neumoniz bacterianz, newmonia por
Elebzislla, newmonta por influenze, nemmonta viral, neamonia atipica, nemnonla organizada

INVIMa | Te Acompaia

adversas clinicamente importantes en el estudio CHECKMATE-227

Gastrointestinales: estomatitis, pancreatitis, gastritis
Musculoesqueléticas y del Tejido Conectivo: artritis, polimialgia reumatica, rabdomidlisis
Sistema Nervioso: neuropatia periférica, encefalitis autoinmune
Sangre y Sistema Linfatico: eosinofilia

Trastornos Oculares: vision borrosa, uveitis

Cardiacas: fibrilacion auricular, miocarditis
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Tabla 14: Valores de Laboratorio que Empeoraron Desde el Nivel Basal® en =20% de los
Pacientes Que Recibieron OPDIVO e Ipilimumab - CHECKMATE-227

OFDIVO e Ipilimamab Quimioterapia con Doblete de Plating
Anormalidad de
Laboratorio Grados 1-4 Grades 3-4 Grados 1-4 Grades 3-4
(%9) (%) (*1) (%)
Hematologia
Amemia 44 34 73 14
Linfopenia 46 5 a0 15
Quimica
Hiponatremiz 41 12 26 49
Aumento de AST 39 5 26 04
Aumanto de ALT 36 T 27 0.7
Aumanto de lipasa 35 14 14 34
Aumanto de
fosfataza 34 33 i) 0.2
alcaling
Aumnarto de amilass 28 g 13 19
Hipocalcarmia 28 1.7 17 1.3
Hiparpotazamiz a7 34 22 0.4
Aumento de - -
creatini 12 0.9 17 0.2

2 La incidencia de cada anilisis e basa en el nimero de pacientes que tuvieron disponible una medicién de
lzboratorio baszal v al menos una durante e] estodio: grupo de QFDIFD e ipilimnomab (rango: de 494 a 556
pacientes) ¥ gmpo de quimicterapia (rango: de 469 a 542 pacientes).

Tratamiento de Primera Linea del NSCLC Metastasico o Recurrente: En Combinacién con
Ipilimumab y Quimioterapia con Doblete de Platino

La seguridad de OPDIVO en combinacién con ipilimumab y quimioterapia con doblete de
platino fue evaluada en el estudio CHECKMATE-9LA [véase Estudios Clinicos]. Los
pacientes recibieron OPDIVO 360 mg administrado cada 3 semanas en combinacion 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 duracién de la terapia en la
rama de OPDIVO en combinaciéon 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 OPDIVO e
ipilimumab durante >6 meses, y el 13% de los pacientes recibieron OPDIVO e ipilimumab
durante >1 afno.

Se produjeron reacciones adversas serias en el 57% de los pacientes tratados con OPDIVO
en combinacion 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 OPDIVO en combinacién con ipilimumab y quimioterapia con
doblete de platino se discontinu6é permanentemente por reacciones adversas en el 24% de
los pacientes, y el 56% tuvo al menos una suspension del tratamiento por una reaccion
adversa. Las reacciones adversas mas comunes (>20%) fueron fatiga, dolor
musculoesquelético, nauseas, diarrea, erupcion cutanea, disminucién del apetito,
constipacion y prurito.
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Las Tablas 15 y 16 sintetizan las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio
seleccionadas, respectivamente, en el estudio CHECKMATE-9LA.
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Tabla 15: Reacciones adversas en =10% de los pacientes que recibieron OPDIVO e
ipilimumab v guimioterapia con doblete de platino - CHECKMATE-SLA

OFDIVO e ipilimumab ¥ Quiminterapia con doblete de
guimioterapia con doblete de platino (n=349)
plating
Reaccion adver:a (n=358)
Toedos los Grados 3-4 (%) | Teodos lox grades | Gradoes 3-4 (%0)
grados (%) (%)

Cenerales

Fatizz" | 49 [ 5 | 40 [ 40

TPirexia | 14 [ 0.4 | 10 [ 0.6
Musculoesgueléticas v del tejido conective

Dolor musculoesqualétice” | 0 [ 4.3 I 27 [ 1.0
Castrointestinalex

Nangeas 32 1.7 41 0.8

Diarrez” 31 ] 18 1.7

Constipacian 2 0.4 23 0.8

“Vomitos 18 1.0 17 1.4

Diolor shdominal? 2 0.4 11 0o
Fiel v tejido subcutanes

Erupcidn cutanag” 30 4.7 10 0.3

Prurita® 2 0.2 1.9 1]

E: iz 11 0.2 10 0.8
Metabolizmo ¥ nutricion

Digminucidn del spetito | i} 2.0 a2 1.7
Respiratoriaz, toracicas v mediastinicas

Tos* 19 0.8 15

Diznea 18 4.7 14 3
Endocrinas

Hipotiraidisme’ [ 19 | 0.3 [ 14 | 0
Sistema nerviozo

Cefilea I 11 I 0.5 I 1 I [i]

Tabla 15: Reacciones adversas en =10% de los pacientes que recibieron OPDIVO e
ipilimumab v gquimioterapia con doblete de platino - CHECKMATE-SLA

OFDIVO e ipilimumab ¥ Quiminterapia con doblete de
guimioterapia con doblete de platino (n=349)
. platino
Reaccion adversa (n=359)
Todos los Grados 3-4 (%0) | Todos los grados | Grades 3-4 (%)
grados (%) (b0}
Mareos! 11 0.4 ] L]

La toxicidad se calificd saglm los criterios WCT CTCAE w4,

b

Inchrye fatigs v astenia

Inchrve mialzia, doler de espalda, dolor en exiremidades, dolor musculoesquelético, dolor gzee, dalor da flanco,
szpazmos mmsculares, dolor de pecho musculoesquelstico, trastorne nmsculoesquelstico, osteitiz, Tigidez
muscolossquelética, dolor de pecho no cardisco, arwalgia, arritis, arropatia derame amicular, smropatiz
paariasica, sinovitis.

© Inchrye colitiz, colitis ulcerosz, disrrea v enterocolitis.

[

Inchrve malestar zbdominzl, dolor abdorninal, dolor shdominazl inferior, dolor shdominzl superior v delar
gastrointestinal

Inchryve acné, denmatitis, dermatitiz acaeiforme, dermatitis alérgics, dermatitis atopica, dermaritic bullosa,
denmaritis exfoliativa zeneralizada, sczems, queratoderma blenomagica, sindrome ds eritrodizestssia palmo-
plantar, eropcion cutinea, erupcidn catines ertemstoss, erupcidn cutimes generslizada erupcidn cutines
macular, erupcidn cutines macalopapular, erupcion cutines morbiliforme, emipion cutanea papular, sropoion
cutanea pruritica, exfolizcion dépmics, resccidn darmica, toxicidad dépmics, sindrome de Stevens-Johnson,

Inchrye prurito y prorito generalizado.

# Inchrve tos, tos productiva v sindrome de tos de vizs respiratorias superiorss.
< Inchrye disnea, diznea sn repaso v disnea de esfusrzo.

Inchrve tiroiditis sutoinmmme, zuments de la hormonz estinmlante de la tiroides en samgre, hipotiroidizmo,
tiraiditis ¥ disminacicn de milodotironina lilrs.
Inchrve mareps, variizo ¥ vértizo posicional.
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Tabla 16: Valores de laboratorio que empeoraron desde la condicidn basal® en =20% de
los pacientes tratados con OFDIVO e ipilimumab y quimioterapia con doblete de platino
- CHECKEMATE 9LA

OFPDIVO e ipilimumab y Quimioterapia con doblete de
quimioterapia con doblete de platino
Anormalidad de laboratorio plating
CGrados 1-4 (%) | Grados 3-4 (%) | Grados 1-4 (%) | Grados 3-4 (%)
Hematologia
Anemiz 0 g T4 16
Linfopenia 41 [1] 40 11
Meutropania 40 1 41 15
Lencopenia 36 1 40 a
Trombocitopenia 13 4.3 14 5
Quimica
Hiperglucemia 5 7 41 24
Hiponaramia 37 10 7 7
Aumento de ALT 34 4.3 4 1.2
Auwmento de lipaza 3l 12 10 12
Aumento de fosfataza alcalina il 1.2 16 0.2
Aumento de amilasa 30 7 19 13
Aumento de AST 30 3.3 22 0.3
Hipomagnesamia pi 1.2 i3 0.6
Hipocalcemiz 26 1.4 2 1.8
Anmento de creatinina 26 1.1 13 0.6
Hiperpotasemia 2 1.7 11 11

4 La incidenciz de cada andliziz s= basa en el nimero ds pacientss gue mivieron disponible unz medicidn de
lzboratario haszl v al menos una durante <l extadio: grupo da OPDIVIO & ipilimumab v quimicterapia con doblete
de plating (rango: de 197 a 347 pacieates) v grupo de quimioterzpia con doblete de plating (ranzo: de 191 2 335
pacientes).

Tratamiento de Segunda Linea del NSCLC Metastasico

La seguridad de OPDIVO fue evaluada en el CHECKMATE-017, un ensayo multicéntrico,
abierto, randomizado, realizado en pacientes con NSCLC escamoso metastasico y
progresiéon 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 disefio
abierto, multicéntrico, realizado en pacientes con NSCLC no escamoso metastasico y
progresién 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 inmunosupresion sistémica o
con enfermedad pulmonar intersticial sintomatica. Los pacientes recibieron 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 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 OPDIVO durante al menos 6 meses y el 18% de los
pacientes recibieron OPDIVO durante al menos 1 aino, y en el CHECKMATE-057, el 30% de
los pacientes recibieron OPDIVO durante >6 meses, y el 20% de los pacientes recibieron
OPDIVO durante >1 afo.

En ambos ensayos, la mediana de la edad de los pacientes tratados con OPDIVO fue de 61
anos (rango: 37 a 85); el 38% tenian 265 ainos 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 OPDIVO, siete muertes se debieron a infeccion,
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 OPDIVO. OPDIVO fue
discontinuado en el 11% de los pacientes y fue demorado en el 28% de los pacientes a raiz
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de una reaccion adversa. Las reacciones adversas serias mas frecuentes informadas en
22% de los pacientes que recibieron 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 17 y 18 sintetizan reacciones adversas y anormalidades de laboratorio
seleccionadas, respectivamente, en el CHECKMATE-057.

Tabla 17: Reacciones adversas que ocurrieron en =10% de los pacientes
tratados con OFDIVO y con mayor incidencia que con docetaxel
(diferencia entre ramas de >5% todos los gradoes o 2% Grados 3-4) -
CHECKMATE-017 y CHECKMATE-057

OFDIVO Docetaxel
(n=418) (n=39T)
Reaccion adversa Todos lox Crados 34 Todos los Grados 3-4
grados grados
(04) ) (%) il

Respiratorios, toracicos v
mediastinicos

Tos a1 | 07 | " 0
Metabolismo ¥ nutricion

Dismincida del apetito 21 | 14| n | 1s

Piel v tejido subcutines
Prusito 10 | 0z | 10 | 0
La toxicidad ze calificd sagim WCI CTCAE w4,

Otras reacciones adversas clinicamente importantes observadas en pacientes tratados
con OPDIVO y que se produjeron con una incidencia similar en pacientes tratados con
docetaxel y que no se enumeran en otra parte de la seccion 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 13: Anormalidades de laboratorio de empeoramiento respecto del nivel
basal* que ocurrieron en =10% de los pacientes tratados con
OPDIVO para todos los gradoes de NCI CTCAE ¥ con una mayor
incidencia que con docetaxel (diferencia entre ramas *5% todos los
grados o 22% Grados 3-4) - CHECKMATE-017 y CHECKMATE-

057
OFDIVO Docetaxel
Anormalidad de laboratorio Todos lox grados Grades 3-4 Todos lox grados Grados 3-4

)] (%) )] (%)
Quimica
Hipanatremia 35 7 34 4.2
Aumento de AST 27 1.9 13 0.8
Aumento de fosfatasa alcaling 26 0.7 18 0.8
Aumento de ALT 22 1.7 17 0.5
Aumento de creztinina 13 0 13 0.5
Aumento de TSH 14 WA & WA

4 La incidencia ds cads znaliziz 5= basz en el mmsro de paciemtss gue temian dizponible una medicion ds
laboratorio bazal v al menos unz medicidn durante el esdio: grupoe de OPDIVO (range: 405 2 417 pacientas) v

gmpo de docetaxel (rango: 372 a 390 pacientes), excepto por TSH: gmipo de OPDIVO »=314 v grupo ds
docetae]l n=207.

P Mo calificado sagin NCI CTCAE v4.

Mesotelioma Pleural Maligno

La seguridad de OPDIVO en combinacién 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
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recibieron OPDIVO 3 mg/kg durante 30 minutos por infusion intravenosa cada 2 semanas
e ipilimumab 1 mg/kg durante 30 minutos por infusién 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 duracién de la terapia en los pacientes tratados con OPDIVO e ipilimumab
fue de 5.6 meses (rango: 0 a 26.2 meses); el 48% de los pacientes recibieron OPDIVO e
ipilimumab durante >6 meses, y el 24% de los pacientes recibieron OPDIVO e ipilimumab
durante >1 afo.

Se produjeron reacciones adversas serias en el 54% de los pacientes que fueron tratados
con OPDIVO en combinacion con ipilimumab. Las reacciones adversas serias mas
frecuentes (22%) fueron neumonia, pirexia, diarrea, neumonitis, derrame pleural, disnea,
lesién 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 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, disminucion del apetito, tos y prurito.

Las Tablas 19 y 20 resumen las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio,
respectivamente, en el CHECKMATE-743.
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Tabla 19: Reacciones Adversas en >10% de los Pacientes que Recibieron OPDIVO e
Ipilimumah - CHECKMATE-T43

OPDIVO e Ipilimomab Quimioterapia
(m=30) (n=284)
Reaccion Adversa Todos loz Crados 3-4 Todos los Grados 3-4
Gradoz (0a) Grados ()
)] (85)
Generales
Fatiga" 43 4.3 45 1]
Pirexia" 18 1.3 46 0.7
Edema" 17 ] ] 0
Musculoesqueléticas v del Tejido Conective
Doler musculoesgualésica® [ 38 [ 33 [ 17 [ 11
Artralzia [ 13 [ L0 [ 1.1 | [1]
Piel v Tejido Subcutanes
Empeidn dérmica” 34 27 11 0.4
Prarita’ a1 1.0 1.4 0
Gastrointestinales
Dizmea® 2 6 2 11
Manseas 2 07 43 15
Constipacidn 13 0.3 30 0.7
Daler abdominal™ 15 1 10 0.7
W gnnitos 14 ] 13 2.1
Respiratorias, Toracicas v Mediastinicas
Diznea’ 27 13 14 33
Tog' 23 07 8 0
Metabolismo ¥ Nutricion
Dizmimucidn del spetito [ 14 [ L0 [ 13 I 14
Endocrina:
Hipotiroidismo [ 15 [ 0 [ 1.4 [ 0
Infecciones e Infestaciones
Infeccion del fracto respiratorio . _
. 12 0.3 ]
superior
HNewmnonia™ 10 4.0 4.2 2.1

Inchrye fatiza v astenia.

Inchrve pirexiz v fishra asociada con el tmaor.

Inchrve edema, edema generalizzdo, adema periférico & inflamacion periferica.

Inchrve dolor musculossquelético, dolor de espalda, dolor dzeo, dolar en el flance, contracciones musculares

invohmtarizs, espasmos mmsculares, temblores musculares, doler torfcico musculoesquelstico, rigidez

muscnloesqualetica, mislzia, dolor de cuello, doler toracice no cardiaco, dolor en las extremidades, polimialzia

reumatica v dolor espinal.

Inchrve erupcion démmica, acné denmatitic acmsiforms, dermatitiz alérgics, denmatitis awdpica, denmatitic
i dermatitiz ampollosa, dermatitis par contacto, dermatitis, erupcion por frmacos, eccema

dishidratico, eccema, erupcion eritematoss, erupcidn exfolistive, dermatitis exfolistiva generalizads, smpcion

B on T oE

n
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zeneralizada, dermatitis granulomatosa, gueratoderma blenorragica, emupcidn macular, erupcion macnlopapulsr,

empcida merhiliforme, erupeidn nodular, erapcidn papular, denmatitie pseriasiforme, erupcién pruriginosa,

empcign pusmlosa, exfoliscion cutanea, reaccion cutamea, tosicidad cutines, simdrome de Stevens-Johnson,

emipcidn catines toxica v urticaria.

Inchrve prurito, provito alérgico ¥ prarit generalizado.

 Inchrve diarrez, colitis, entaritis, enteritiz infaccioss, surerocolitis, enterocolitiz nfecciosa, colitis microscdpica,
colitis nlcerasa v enterocolitis viral.

* Inchrve dolor abdominal, malestar abdominal, sensibilided abdaminal, dolor gastrointestinal dolor zbdéominal

inferior y dolar abdominal superior.

Inchryve disnea, disnea en reposo v disnea de esfuerzo.

Inchrve tos, tos productiva v sindrome de tos de las wias respiratorias superiores.

* Inchrye hipotiroidismo, tiroiditis swtcinmune, disminucion de trilodotironinz libre, auments de 1z hormona
estimmlante de la tiroides en sanzye, hipotiroidismo primario, tiroiditis, e hipotiroidismo sutoinmmme.

1 Inchrve infeccion del twacto respirstorio superior, nasofaringitis, faringitiz v rinits.

M Inchrye neumonis, infeccidn del twacto respirstorie infericr, infeccion pulmonar, neumoniz por aspiracicn ¥
neumoniza por Prewmocystis jiroveci.

Tabla 20: Valores de Laboratorio que Empeoraron desde la Condicién Basal® en >20% de
los Pacientes Tratados con OPDIVO e Ipilimumab - CHECKMATE-T43

" OFDIVO e Ipilimamab Quimioterapia
:::;zm:d de Grados 1-4 Grados 34 Gradas 1-4 Grados 34
(%) (%) (%) (%)
Quimica
Hiperghicemia 33 37 34 1.1
Avmento de AST El] 7 17 0
Avmento de ALT 3T 7 15 0.4
Aumento de lipasa 34 13 ° 0.3
Hiponatremia 32 B Il 18
Avmanto de 1 i1 12 a
fosfataza alcalina : - =
Hipempotasemia 30 4.1 16 0.7
Hipocalcetmia 28 1] 16 i
Aumento de amilasa 28 5 13 0.a
Aumento de - -
Creatini i) 03 20 o4
H; 1 1
Linfopenia | 43 I [ | 37 I 14
Anemia | 43 | 24 | 75 | 135

% La incidenciz de cada prueba s basa en el nimero de pacientes que tuvieron disponible una medicidn de
lzboratario baszl v al menos 1ma durante el estudio: grupoe de OPDIVO e ipilimumab (rango: 109 2 297 pacientes)
v Empo de quimicterapia (rango: 90 a 274 pacientes).

Carcinoma de Células Renales Avanzado

Primera Linea en Carcinoma de Células Renales

CHECKMATE-214

La seguridad de OPDIVO con ipilimumab se evalué en el CHECKMATE-214, un estudio
randomizado, abierto, en 1082 pacientes con RCC avanzado no tratado previamente, que
recibieron OPDIVO 3 mg/kg durante 60 minutos con ipilimumab 1 mg/kg por via
intravenosa cada 3 semanas por 4 dosis, seguido de OPDIVO como monoterapia en una
dosis de 3 mg/kg por infusién 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 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 OPDIVO e ipilimumab estuvieron expuestos
al tratamiento durante >6 meses, y el 38% de los pacientes estuvieron expuestos al
tratamiento durante >1 aio.

Se produjeron reacciones adversas serias en el 59% de los pacientes que recibieron
OPDIVO e ipilimumab. La terapia del estudio fue discontinuada por reacciones adversas
en el 31% de los pacientes tratados con OPDIVO e ipilimumab. El 54% de los pacientes que
recibieron OPDIVO e ipilimumab tuvieron una interrupcion de la dosis por una reaccion

adversa.
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Las reacciones adversas serias mas frecuentes reportadas en 22% de los pacientes
tratados con OPDIVO mas ipilimumab fueron diarrea, pirexia, neumonia, 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 comparacion con la condicion basal en 230% de los pacientes tratados con
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 21 y 22 sintetizan las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio,
respectivamente, que se produjeron en >15% de los pacientes tratados con OPDIVO e
ipilimumab en el CHECKMATE-214.

Tabla 21: EReacciones Adversas en =15% de los Pacientes que Recibieron
OFDIVO mas Ipilimumab - CHECKMATE-214
OPDIVO mas Ipilimumab Sunitinib
. (w=54T) (n=535)
Reaccitn Adversa Grados 1-4 (%4) | Crados3-4 | Grades1d4 | Grados3-4
(#) (%) (%a)

FReaccion Adver:a 2 45 ag 76
Cenerales

Fatiza® 58 g [ 13

Pirexia 15 0.7 17 0.6

Edema® 16 0.3 17 .6
Piel v Teijdo Subcutanes

R 39 ER] 25 11

Prurite/proarito generalizado 33 0.5 11 1}
‘Gastrointestinales

Diarrea 38 4.8 58 1]

Hanseas 30 20 43 1.5

W émnitos 20 0o 28 21

Diplor ahdominal 19 14 24 10

Estrefimisnto 17 0.4 18 a
Musculoesqueléticos ¥ Tejide Conective

Diolor musr_ulclz:_-3.=11.u=_-léLil:cl‘i 37 4.0 40 26

Artralgiz 23 1.3 14 1}
Respiratorios, Toracicos v Mediastinicos

Tos'tos profuctiva 18 . 25 04

Diznea’disnes de exfoerzo 20 14 21 21
Metabolisma y Nutricion

Dizmirmcidan del apetite 11 1.8 20 0o
Sistema Nervioso

Cefalea 19 0o 23 0o
Endocrinos

Hipotiraidizmo 18 0.4 27 [

La toxicidad se calificd saglm NCI CTCAE vd.
2 Inchrye astenis.

b Inchive edema periférico & inflamacidn periférical
¢ Inchrve dermaritis descyita como acneiforme, bulloss v exfolistiva, empeidn medicamentosa, empricn descrita
como exfoliativa, eritematosa; folicular, generalizada macalar, méculopapuler, papular, praritica ¥ pustular, ¥
empcidn fija por medicamenta.

i Inchrve delor de espalda, delor deao, dolor de peche musculossquelético, malestar mnsculoesguelético, mialgia,

daolor de cuella, dolar de exramidades ¥ dolor espinal.
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Tabla 22: Valores de Laboratorio de Grado 1-4 que Empeoraron desde el
Valor Bazal® en =15% de los Pacientes Tratados con OPDIVO mas
Ipilimumab - CHECKMATE-214

Cohorte de OPDIVO mas Sumitinib
~ . Ipilimumab
Anormalidad de Laboratorio Grados 1-4 Grados 3-4 Grados 1-4 Grados 3-4
(5) (5) (%) (%)
Quimica
Aumento de lipasa 43 0 31 20
Aumento de creatinina 41 1.1 44 1.7
Aumento de ALT 41 7 44 1.7
Armento de AST 40 4.8 [:11] 1.1
Aumento de amilasa 309 12 33 7
Hiponatremia Y 10 £l 7
Aumento de fosfatasa zlcaling 29 10 3z 1.0
Hiperpotazemia 19 14 28 14
Hipocalcamia 21 0.4 33 0.6
Hipomagnezemia 14 0.4 26 1.§
Hematology
Anemia 43 3.0 54 o
Lymphopenia 6 5 K 14

% La incidencia de cada anilisis se basa en el mimero de pacientes qua tenian disponible uns medicidn de
lzboratario bazal ¥ al menos una medicion de labaratorio durarts el esmdio: grapo de OPDIVO mas ipilimumah
(ranga: 490 2 538 pacientes) ¥ grupo de sunitinib (Tanzo: 483 a 323 pacientes).

Ademas, entre los pacientes con TSH <ULN en condicién basal, una menor proporcion de
pacientes experimenté una elevacion de TSH emergente del tratamiento >ULN en el grupo
de OPDIVO mas ipilimumab en comparaciéon con el grupo de sunitinib (31% y 61%,
respectivamente).

CHECKMATE-9ER

La seguridad de 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 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 0 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 OPDIVO y cabozantinib. En este ensayo,
el 82% de los pacientes en el brazo de 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
OPDIVO y cabozantinib. Las reacciones adversas serias mas frecuentes (22%) fueron
diarrea, neumonia, neumonitis, embolia pulmonar, infeccion del tracto urinario e
hiponatremia.

Se presentaron perforaciones intestinales mortales en 3 (0.9%) pacientes.

Se produjeron reacciones adversas que condujeron a la discontinuacion de OPDIVO o
cabozantinib en el 20% de los pacientes: 7% con OPDIVO solamente, 8% con cabozantinib
solamente y 6% con ambos farmacos debido a la misma reaccién adversa al mismo tiempo.
Se produjeron reacciones adversas que condujeron a la interrupcion o reduccion de dosis
de OPDIVO o cabozantinib en el 83% de los pacientes: 3% con OPDIVO solamente, 46%
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con cabozantinib solamente y 21% con ambos farmacos debido a la misma reaccién
adversa al mismo tiempo, y 6% con ambos farmacos secuencialmente.

Las reacciones adversas mas comunes reportadas en 220% de los pacientes tratados con
OPDIVO vy cabozantinib fueron diarrea, fatiga, hepatotoxicidad, sindrome de
eritrodisestesia  palmo-plantar, estomatitis, erupcion cutanea, hipertension,
hipotiroidismo, dolor musculoesquelético, disminucién del apetito, nduseas, disgeusia,
dolor abdominal, tos e infeccion del tracto respiratorio superior.

Las Tablas 23 y 24 resumen las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio en el
estudio CHECKMATE-9ER.

Tabla 23: Reacciones adversas en =15% de los pacientes que recibieron OPDIVO v
cabozantinib - CHECKMATE-9ER

OFDIVO v cabozantinib Sunitinib
Reaccion adversa (n=320) (m=320)
Grados 1-4 (#0) | Grados 3-4 (%0) | Grados 1-4 (%) | Grados 3-4 (%)

Castrointestinales

Diarrsa [ 7 47 4.4

Nausea 17 0.6 31 03

Dolor shdominal” 22 19 15 03

W irmito 17 1.9 21 03

Dispepsia’ 15 0 22 03
Cenerales

Fatigz' [ 51 | 3 | 0 | 3
Hepatobiliares

Hepstotoxicided” | 44 [ 11 [ 16 [ 5
Piel v tejido subcutines

Sindrome de

aritrodizestesia palmo- 40 g 41 B

plantar

Estamatitis® 37 34 46 44

Erupcida cotines’ I8 11 14 0

Prurita 19 0.3 44 [i]
Vasculares

Hipertensidng | 36 | 13 | 39 [ 14
Endocrinas

Hipotiroidismo” [ 34 [ 03 [ 30 [ 0.3
Musculoesqueléticas v del tejido conective

Dolor musculossqualética' | 33 [ 18 | 20 | 3.1

Artralgia | 13 [ 0.3 | 2 | 0.3
Metabolizme ¥ nutricion

Dizmimucion del spetite | 13 [ 1.9 I 0 I 1.3
Sistema nerviozo

Diszeusia | 24 [ 0 | 22 | 0

Cefalea | 16 [ 0 | 12 | 0.6
Respiratorias, toracicas v mediastinicas

Tos! [ 20 | 0.3 [ 17 [ [

Disfonia | 17 [ 0.3 | 34 | 0
Infecciones e infestaciones

Infeccion del wacta - - R

respiratorio superior* | w0 ‘ 03 | 8 | o3

La tomicidad se calificd sagim NCI CTCAE wd.

* Inchrye malestar shdominzl dolor abdomina] inferior v dolor sbdominal superior.

P Inchive enfarmedad de reflujo gastroesefagica.

© Inchrye astenia.

9 Inchive hepstotoxicidad, sumento de ALT, sumento de AST, aumento de fosfatasa alcaling en sangre, sumento
de gamma-glutamil transferasa, hepatitis autoinmune, aumento de bilirmbing en sangye, lasidn hepética inducida
par ol farmaco, sumento de enzimas hepdticas, hepatitis, hiperbilirubinemia, sumento en las proebas de la
funcidn hepatica, anarmalidades en las pruebas de lz fimcidn hepatica, aumento ds transzminzsas e insuficienciz
heparica.
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¢ Inchrye inflamacion de la mucosa, aftas y ulceraciones orales.

! Inchrye dermatits, dermatitis acneiforms, dermatitis bulloss, erupcién exfoliative, erpcidn eritematoss, empcicn
folicular, erupcion macular, erupcion macnlopapalar, srupcion papular ¥ emipeidn pruritica.

 Inchrve awments de la presidn arterial v aumento ds 12 prasion arterizl sistglica.

# Inchrye hipotroidismo primario.

Inchrve dolor de espalda, delor dzeo, dolor musculossguelético en sl pecho, malestar mmsculoesquslatico,

mizlzgia dolor de cuello, dolor de exremidades v dolor espinal.

! Inchrye tos productiva.

* Inchrye nasofaringitis, faringitis ¥ rinitis.

Tabla 24: Valores de laboratorio que empeoraron desde la condicidn basal® en =20% de
los pacientes tratados con OPDIVO y cabozantinib - CHECKMATE-9ER

OFDIVO ¥ cabozantinib Sunitinib
Anormalidad de laboraterio Grades 1-4 Grados 3-4 Grade: 1-4 Gradoz 3-4
i, (%) (%) {4) {%4)
Quimica
Aumento de ALT e 28 39 33
Aumento de AST i 1.8 57 2.6
Hipofosfatemia i 18 48 10
Hipocalcarmnia 34 19 24 0.6
Hipomagnesemia 47 13 25 0.3
Hiparghicamia 44 335 44 1.7
Hiponamemiz 43 11 36 12
Aunmento de lipaza 41 14 38 13
Aumento de amilasa 41 10 28 g
Aumanto de fosfatasa slcaling 41 28 37 L4
Aumento de creatinina 39 13 41 0.6
Hipempotasemia 35 4.7 a7 1
Hiposlocemia 26 0.8 14 0.4
- -
Linfopenia 41 .6 43 10
Trombocitopenia 41 03 T a7
Anemia 37 23 61 48
Lencopsnia 37 0.3 &6 5.1
Heutropeniz 33 31 67 12

4 La incidencia de cada prosha s basa en el nimero de pacientes que mvieron disponitle una medicion bazal de
lzboratarios v 2l menos 1ma medicicn adicional disponible durants el sstudia: grupe de OPDIFO v cabozantinib
(ranga: 170 & 317 pacientss) ¥ grupe de sumitinib (rango: 173 a 311 pacientes).

Carcinoma de Células Renales Tratado Previamente

CHECKMATE-025

La seguridad de 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 OPDIVO 3 mg/kg durante 60 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 OPDIVO. Se produjeron reacciones adversas serias en el
47% de los pacientes que recibieron OPDIVO. La terapia del estudio fue discontinuada por
reacciones adversas en el 16% de los pacientes tratados con OPDIVO. El 44% de los
pacientes que recibieron OPDIVO tuvieron una interrupcion de la dosis por una reaccién
adversa.

Las reacciones adversas mas frecuentes en al menos el 2% de los pacientes fueron lesion

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 condicion basal en 230% de los
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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 condiciéon basal, una mayor proporcién de pacientes
experimenté una elevacion emergente del tratamiento de TSH >ULN en el grupo OPDIVO

en comparacion con el grupo de everolimus (26% y 14%, respectivamente).

Las Tablas 25 y 26 sintetizan las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio,

respectivamente, en el CHECKMATE-025.

Tabla 15: Reacciones adversas de Grado 1-4 en =15% de los pacientes que
recibieron OPDIVO CHECEMATE-025
OFDIVO Everolimus
Reaccion adversa (na06) )
Grados 1-4 Grados 3-4 Grados 1-4 Grados 3-4
(%a) (%) () (%)

Feaccion adverza 28 55 26 62
Cenerales

Fatiga® 36 ] 37 7

Pirexiz 17 0.7 20 0.8
Respiratorioz, toricicos v mediastinicos

Tos'tos productiva 34 ] 38 0.5

Diznea'dimnea de esfuerzo 27 3.0

Infieccidn respiratoria superior™ 18 0 n 0
Castrointestinalex

Hauzeas 28 0.5 29 1

Diiarrez® 15 22 32 18

Estrsfiimisnto 23 0.5 18 0.5

Vomitos 14 0.5 14 )
Piel v tejido subcutines

Erupciéa’ 28 15 35 10

Prurito/prurito generalizado 12 0 14 0
Metabolisme ¥ nutricion

Disminucidn del apetite 23 [ 12 [ 30 [ 13
Musculoesquelsticos ¥ del tejido
conective

Artralgia 20 [ 1.0 [ 14 [ 0.3

Diolor de espalda 21 [ 14 [ 16 [ 2.8

La texicidad se calificd sagim NCI CTCAR vd.

4 Inchrye asteniz, dizminucidn ds 1a actividad, fatiza v malestar.

® Inchryve nasofaringitis, faringitis, rinitis e infaccion de viss respiratorias supericres de origen viral (URIL

© Inchrve colitis, enterocelitis v gastroenteritis.

9 Inchive dermatitis, dermatitis acmeifonme, empcidn eritematoss, erupcidn zeneralizada, emipcién macular,
empridn maculopapular, erupcida papular, sropeidn pruvitica, eritema mubiforme v eritema.

Otras reacciones adversas clinicamente importantes en el CHECKMATE-025 fueron las

siguientes:

Trastornos generales y afecciones en el sitio de administraciéon: edema periférico/ledema

Trastornos gastrointestinales: dolor/malestar abdominal

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: dolor de extremidades, dolor

musculoesquelético

Trastornos del sistema nerviosos: cefalea/migrafia, neuropatia periférica
Investigaciones: descenso de peso

Trastornos dérmicos: Palmo-plantar eritrodisestesia
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Tabla 26: Valores de laboratorio de Grado 1-4 de empeoramiento respecto del
nivel basal® en =15% de los pacientes tratados con OPDIVO
CHECEMATE-(025
. . OFDIVO Everolimus:
Anormalidad de laboratorio
Grados 1-4 Grados 3-4 Grados 1-4 Grados 3-4
() (%o} () (%a)
Hi 1 1
Linfopenia 42 [ & [ 53 [ 11
Avemia E [ B [ [ [ 15
Quimica
Aumento de creatininz 41 2.0 43 L&
Aurnanto de AST 33 28 39 L6
Aurnanto de fosfatass 32 23 32 0.8
alcaling
Hiponatremiz 31 7 26 &
Hiparpotasamia 30 4.0 20 2.1
Hipocalcemia 23 0g 26 13
Aurnanto de ALT 2 32 31 0.8
Hiparcalcemia 13 32 6 03
Lipidos
Aumento de triglicéridos 32 | [ | &7 | 11
Aumento de colesterol 21 [ 0.3 [ 55 [ 14

4 La incideacia de czda analiziz se basa ew el wimerc de pacieates que temizn disponible ma mediciin de
lzbaoratario baszl v al menos 1z medicion de labaratorio durante el esmudio: grupo de OPDIVO (rango: 230 a 401
pacientes) v grapo de everolimms (range: 257 a 376 paciamtes).

Linfoma de Hodgkin Clasico

La seguridad de 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 aios (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 OPDIVO
(rango: 1 a 48), con una mediana de la duracién 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 ultima 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 suspendi6 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 erupcién cutanea. Las reacciones adversas mas comunes (220%)
entre todos los pacientes fueron infeccion del tracto respiratorio superior, fatiga, tos,
diarrea, pirexia, dolor musculoesquelético, erupcion cutanea, nauseas y prurito.

Las Tablas 27 y 28 sintetizan las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio,
respectivamente, en el CHECKMATE-205 y el CHECKMATE-039.
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Tabla 27: Reacciones Adversas que Ocurrieron en 210% de los Pacientes con cHL -
CHECKMATE-205 y CHECKMATE-039

OFDIVO (n=246)
Reaccion Adversa® Todos lox Grados 3-4 (%)
Grado: (%4)

Infecciones

Infeccida del wracto respiratorio superior” 44 0.8

Nenmonia broncopenmonia” 13 ER

Congestidn nasal 11 1]
Cenerales

Fatiga” M 19

Pirexia g =1
Respiratorios, Toracicos ¥ Mediastinicos

Toz'tos productiva 36 0

Dimaa'dimmea de esfuerzo 15 1.3
Crastroimtestinalex

Diarraz® 33 L3

Manseas 20 0

W dmitos 1% =1

Dalar zbdominal’ 16 =1

Estrefifmrisnto 14 0.4
Muzculoerqueléticos ¥ Tejido Conective

Delor mmsculoesqualético® 26 11

Arralgia 16 =1
Piel v Tejido Subcutinen

Enupcidn 24 L3

Prurita pi] 1]
Sistema Nervioso

Cefalea 17 <1

HNeuropatia periférica’ 12 <1
Lesiones, Intoxicacion ¥ Complicaciones de los Procedimisntos

Feaccidn ralacionada con la infusidn 14 =1
Endocrino:

Hipotiroidismotiraiditis 12 1]

La tomicidad se calificd zagim WCI CTCAE v4.

4 Inchrye eventos que ocarrieron hasta 30 dizs despaés de Iz iltima dosis de nivolumah, independientemente de la
cansalidad. Luego de una resccidn adversa mediada por la respuasta inmmme, 2 inchoyeron las reacciones que la
siguieron a la reinstanvacion de nivolomsab si se produjeron hasta 30 dias después de complstada el régimen
inirizl de nivelumah.

Inchryve nasofaringitiz, faringitiz, rinitis v sinusitis,

¢ Inchrye pewmonia bacteriana, nenmonia miceplasmica ¥ neumeniz par Prewmnecystis jirovecki.

9 Inchrve astenia.

¢ Inchrve colitis.

! Inchive malestar shdominal v dolar abd.umina]] superior.

b

¢ Inchrve dolor de ezpalda, dolor dseo, dolor de pecho muscnloesquelético, rmalestsr mosculossguelésico, mislsia
dolar de coello ¥ dolor de extremidades.

“ Inchryve dermatitis, dermatitis acneiforme, dermatitis exfoliativa, y erupeidn descritz como macular, papular,

maculopapular, pruritics, exfoliativa o acneiforme.

Inchrye hiperestesia, hipoestesia parestesia dizestesia, neuropatia motriz periférica, nearopatia sewsorial

periferica v polineuropatia. Estos nimeros son especificos para eventos emergantes del tratamianto.

Informacion 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 OPDIVO. Se produjo neumonitis mediada por
la respuesta inmune en el 4.9% (13/266) de los pacientes que recibieron 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 observo la resolucion en doce de ellos. Cuatro pacientes discontinuaron
permanentemente OPDIVO debido a neumonitis. Ocho pacientes continuaron OPDIVO
(tres después de un retraso de la dosis), de los cuales dos presentaron recurrencia de la

neumonitis.
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Neuropatia periférica: Se reporté neuropatia periférica emergente del tratamiento en el 12%
(31/266) de todos los pacientes que recibieron OPDIVO. Veintiocho pacientes (11%)
tuvieron neuropatia periférica de nuevo inicio, y 3 pacientes tuvieron empeoramiento de la
neuropatia desde la condiciéon basal. La mediana del tiempo hasta el inicio fue de 50 dias
(rango: 1 a 309 dias).

Complicaciones del HSCT Alogénico tras 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 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 report6 GVHD de Grado 3 o superior en 5 pacientes (29%). Se
produjo VOD hepatica en 1 paciente, que recibi6 HSCT alogénico acondicionado de
intensidad reducida y fallecié por GVHD y falla multiorganica.

La Tabla 28 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 28: Anormalidades de Laboratorio que Empeoraron desde la Condicién Basal® en
=10% de los Pacientes - CHECKMATE-205 y CHECKMATE-039

OFDIVO®
Anormalidad de Laboratorio (m=2486)
b
Todm;;;;g(}mﬂns Grados 3-4 (2a)"
T, Al 1
Leucopenia EL] 4.5
Neutrapenia 37 5
Trombocitopenia 37 3.0
Linfopenia 31 11
Anpsmia 16 2.6
Quimica®
Aumento de AST 33 24
Aumento de ALT 31 34
Aymento de lipasa 2 a
Aymento de fosfatasa alcalina 20 1.5
Hiponatremia 20 1.1
Hipopotasamia 16 19
Aumento de creatining 16 =1
Hipocaloamia 15 =1
Hiparpatazemia 15 1.5
Hipomazgnesemia 14 =1
Aumanto de amilasa 13 1.3
Aumento de bilimabina 11 1.3

# La incidencia de cada proeba se baza en el mimero de pacientes gue tevieron una medicion de leboratorio bazal v
2l menes 1ma medicidn ds laboratorio durants el esmdio: rango: 203 2 266 pacientes.

P Inclove eventos que ocurrieron hasta 30 dias después de la filtima dosis de nivolumah. Luego de una reaccién
adversa mediada por la respuesta immume, se inchiyeron las reacciones que le siguieron & la reingtauracion de
nivohumab & se prodojeron dentro de los 30 dias de completado 2l regimen inicizl de nivolumsh,

£ Ademis, en la poblacion de seguridad, se reporid hiperslucemia en syunas (todas de Grado 1-1) en 27 de 62
{30%:) pacientes evalusbles & hipoghicemia en syumas (todas de Grado 1-2) en 11 de 69 (16%).

Carcinoma de Células Escamosas de Cabeza y Cuello
La seguridad de OPDIVO fue evaluada en el CHECKMATE-141, un ensayo randomizado,
con control activo, abierto, multicéntrico, en pacientes con SCCHN recurrente o
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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 excluy6 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 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 duracion de la exposicién a nivolumab fue de 1.9 meses
(rango: 1 dia a 16.1+ meses) en pacientes tratados con OPDIVO. En este ensayo, el 18% de
los pacientes recibieron OPDIVO durante >6 meses y el 2.5% de los pacientes recibieron
OPDIVO durante >1 afo.

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 OPDIVO tenian 265 aios de edad, y el 37% del
grupo comparador tenian 265 afios 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
OPDIVO. 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 melanoma y NSCLC.

Las reacciones adversas serias mas frecuentes reportadas en 22% de los pacientes que
recibieron OPDIVO fueron neumonia, disnea, insuficiencia respiratoria, infecciéon de las
vias respiratorias y septicemia. Las reacciones adversas mas comunes ocurridas en >10%
de los pacientes tratados con OPDIVO y con mayor incidencia que con el agente a eleccién
del investigador fueron tos y disnea.

Las anormalidades de laboratorio mas comunes ocurridas en 210% de los pacientes
tratados con 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

La seguridad de OPDIVO fue evaluada en el CHECKMATE-275, un ensayo de rama Unica
en el cual 270 pacientes con carcinoma urotelial localmente avanzado o metastasico que
tuvieron progresion de la enfermedad durante o después de una quimioterapia con
contenido de platino o que tuvieron progresion de la enfermedad dentro de los 12 meses
del tratamiento neoadyuvante o adyuvante con una quimioterapia que contenia platino
[véase Estudios Clinicos]. Los pacientes recibieron OPDIVO 3 mg/kg por infusién
intravenosa durante 60 minutos cada 2 semanas hasta la progresiéon de la enfermedad o
una toxicidad inaceptable. La mediana de la duraciéon del tratamiento fue de 3.3 meses
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(rango: 0 a 13.4+). El 46% de los pacientes interrumpieron la dosis por una reaccion
adversa.

Catorce pacientes (5.2%) murieron por causas distintas de progresién de la enfermedad.
Esto incluye a 4 pacientes (1.5%) que murieron por neumonitis o insuficiencia
cardiovascular que se atribuyé al tratamiento con OPDIVO. Se produjeron reacciones
adversas serias en el 54% de los pacientes. OPDIVO fue discontinuado por reacciones
adversas en el 17% de los pacientes.

Las reacciones adversas serias mas frecuentes reportadas en 22% de los pacientes fueron
infeccién del tracto urinario, septicemia, diarrea, obstruccion del intestino delgado y
deterioro del estado fisico general. Las reacciones adversas mas comunes (reportadas en
220% de los pacientes) fueron fatiga, dolor musculoequelético, nauseas y disminucion del
apetito.

Las Tablas 29 y 30 sintetizan las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio,
respectivamente, en el CHECKMATE-275.

Tabla 29: Reacciones Adversas Ocurridas en #10% de los Pacientes - CHECKMATE-275

. OFDIVO
Reaccion Adversa (m=270)
Todos los Grados (%) Grades 3-4 (24)
Reaccitn Adversa o8 51
Generales
Astemia'fatipa malestar 46 7
Pirexiz'fiehre asocizda com el 17 04
twmaor
Edema’edems 13 04
periférico/inflamacidn
parifrica
MMusculoesqueleticos ¥ Tejido
Conectivo
Dolor 30 28
muzculossgquelsticg”
Artralzia 10 0.7
NMetabolisme v Nuatricion
Diizminucion del apetite 12 13
Gastrointestinales
Mangeas 22 0.7
Diarrsa 17 1.6
Esirefiimiento 16 0.4
Diolor sbdominal” 13 15
Vomitos 12 1.9
Respiratorios, Toracicos v
Mediastinicos
Tos'tos productiva 18 0
Diiznea'diznea por esfuerzo 14 i3
Infecciones
Tracto urinario 17 T
Infeccidn/aschericia’mfeccion
fimeica del racto urinario
Piel y Tejido Subcutanes
Erupcidn cutimea” 16 15
Prurita 12 ]
Endocrinos
Trastomos tiroidaos” 15 o

La toxicidad ze calificd zagim los criterios MCT CTCAE wd.

4 Inchryve dolor de espalda, dolar dseo, dolor de pecho nmusculossquelatico, malestar musculosguelética, mizlsia,
dolar de caello, dolor de extremidades y dolor espinal.

b Inchrve malestar ahdominal, dolor sbdomina] inferior v superior.

© Inchrve dermatitis, dermatitis acneiforme, dermatitis bullosa v erapcicn cutirea descrita como generalizada,
marnlar, maculo-papular o pruritica.

4 Inchrye tiroiditis autoimmme, dismirucidn de TSH an sangre, aunento da TSH en sangrs, hipertiroidizmo,
hipatiraidizma, tiroiditiz, disminucicn de tivering, sumento de tivorxina libra, sumento de tiroxina, sumento de tri-
iodotironina libre, aumento de tri-iodotironina.
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Tabla 30: Empeoramiente de Anormalidades de Laboratorio desde la Condicidn Basal
Ocurridas en =10% de los Pacientes - CHECEKMATE-275

OFDIVO®
lAnormalidad de Laboraterio Todos los Grados (%) Grados 3-4 (4)
Quimica
Hiparzhicemis 42 14
Hiponstramia 41 u
Aymento de craatinima 39 10
Aurnento de fosfatasa alcaling EE] 5.5
Hipocalcemia 26 UL
Aumento de AST 24 2
Aumento delipasa i) I
Hipsrpotasemia 1o 11
Aumento de ALT 18 L2
Aumento desmilasa 1% 44
Hipomzmmesamis 16 o
Hematologia
Linfopenia 42 z
Anemiz 40 !
Trombocitopenia 15 14
Leucopeniz 11 o

2 La meidencia de cada andlisis se basa en el mimero de pacientes qua tuvieron disponible

una medicién de laborztorio basal v al menos una durante el estudio: rango: 24 a 236 pacientes

Cancer Colorrectal Metastasico MSI-H o dVMMMR

La seguridad de OPDIVO administrado como monoterapia o en combinacién con
ipilimumab se evalué en el CHECKMATE-142, un ensayo multicéntrico, no randomizado,
de multiples cohortes paralelas, abierto [véase Estudios Clinicos]. En el CHECKMATE-142,
74 pacientes con mCRC recibieron OPDIVO 3 mg/kg por infusién intravenosa durante 60
minutos cada 2 semanas hasta la progresién de la enfermedad o una toxicidad intolerable,
y 119 pacientes con mCRC recibieron OPDIVO 3 mg/kg e ipilimumab 1 mg/kg cada 3
semanas por 4 dosis, luego OPDIVO 3 mg/kg cada 2 semanas hasta la progresiéon de la
enfermedad o una toxicidad inaceptable.

En la cohorte de 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 reacciones adversas
serias mas frecuentes reportadas en 22% de los pacientes fueron colitis/diarrea, eventos
hepaticos, dolor abdominal, lesidon renal aguda, pirexia y deshidrataciéon. Las reacciones
adversas mas frecuentes (reportadas en 220% de los pacientes) fueron fatiga, diarrea,
pirexia, dolor musculoesquelético, dolor abdominal, prurito, nauseas, erupcion,
disminucion del apetito y vomitos.

Las Tablas 31 y 32 sintetizan las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio,
respectivamente, en el CHECKMATE-142. En funcién del diseiio del CHECKMATE-142, los
datos a continuacién no se pueden utilizar para identificar diferencias estadisticamente
significativas entre las dos cohortes resumidas a continuacién para cualquier reaccion
adversa.
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Tabla 31: Reacciones Adversas que Qcurrieron en 210% de los Pacientes —
CHECKMATE-142

OFDIVO OFDIVO mas Ipilimumab
Reaccion Adversa (n=74) (n=118)
Todes los Grados 3-4 Todos loz Grados 3-4
Grados (%) (%0) Grados (%4) (%)

Cenerales

Fatiga® = 5 44 L]

Pirexia 4 0 36 0

Edema” 12 0 7 0
Castrointestinales

Diamrea 43 1.7 45 3.4

Dalor shdominal® 34 2.7 30 3

Hanseas 34 1.4 16 0.8

W drritos 18 4.1 0 1.7

Caonstipacidn 0 1] 15 1]
Musculoesqueléticos ¥ Tejide Conectivo

Doler musculoesquelésica” 18 14 36 34

Armalgiz 19 0 14 0.8
Respiratorios, Toracicos v Mediastinicos

Tos 16 0 12 0.8

Diznea g 1 13 1.7
Piel v Tejido Subcutanes

Erupcida® 13 14 15 42

Pruarito 19 1] 18 1.7

Piel zaca 7 1] 11 [
Infecciones

Infeccidn del tracto respiratorio superior’ 20 L 9 o
Endocrinos

Hiparzlucamia 19 2.7 [; 1

Hipotiroidizmo 3 1] 0.8

Hipeniroidizmo 4 0 12 0
Sistema Nerviozo

Cefalea 16 0 17 1.7

hlareos 14 0 11 0
Metabolisma ¥ Nutricion

Dizmirmcian del apetito 14 1.4 0 1.7
Trastornos priquiatricos

Inzomnio 2 0 13 0.8
Investizaciones

Descanso de peso 3 [ 10 []

La toxicidad ze calificd zagim NCI CTCAE vd.

* Incluye astenia.

P Incluye adems periférico 2 inflamaridn periférica.

©  Incluye delor shdomingl superiaz, dolor sbdominal inferior ¥ malestar sbdominal.
4 Incluye dolor de espalda, dolor en extremidedss, mialzia, dolor da cuello v doler dze0.
©  Incluye denmatitiz, dermatitis arneiforme, v srupcida descrita como maculopapular, eritematosa v generalizada.
" Incluye nasofaringitis v rinitis.

Reacciones adversas clinicamente importantes reportadas en <10% de los pacientes que
recibieron OPDIVO con ipilimumab fueron encefalitis (0.8%), miositis necrotizante (0.8%) y
uveitis (0.8%).
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Tabla 32: Anormalidades de Laboratorio que Empeoraron desde la Condicidn Basal® en
=10% de los Pacientes - CHECKMATE-142

Anprmalidad de OFDIVO OFDIVQ mas Ipilimumab
Laboratorio (=74 (n=11%)
Todos El;;]ll;radns Grados 3-4 (36) Todos El;]::;radns Crados 3-4 (%)
Hematologia
Anemia 50 7 42 )
Linfopenia EL] 7 25 6
MNeutropenia 20 43 18 0
Trombocitopenia 14 14 28 0.4
Quimica
Aumento de fosfataza o " -
alcaling 3 28 28
Aumeanto de lipasa 33 12 39 12
Aumanto de ALT 32 2.0 33
Aumento de AST 31 14 40 12
Hiponamemiz 27 43 24 5
Hipocalcamia 12 14 0
Hipomagnezemia 17 0 18 0
Aumento de amilasa 15 4.8 36 14
Aumento de bilimbina 14 41 21
Hipopotazsemia 14 o 15 2
Aumento de creatining 12 0 25 3.5
Hipermpotazemia 11 o 23 0.9

4 La incidencia da cada anslisis se baza en el nimero de paciemtes gue tuvieron disponible mnz medicidn de
lzboratorio bazal v al menos nnz durante el esmdic. El nimero de pacientes evalizbles oscila entra 62 v 71 para la
coharie de OPDIVO, ¥ entre 87 v 114 para la coharie de OPDIVO mas ipilimnuah.

Carcinoma Hepatocelular

La seguridad de 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 1 y 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 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 excepcién de una mayor
incidencia de elevaciones en las transaminasas y los niveles de bilirrubina. El tratamiento
con 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 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. OPDIVO e ipilimumab se administraron cada 3 semanas por
4 dosis, seguidos de OPDIVO 240 mg como monoterapia cada 2 semanas hasta la
progresion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable. Durante el periodo de
combinacion de OPDIVO e ipilimumab, 33 de 49 (67%) pacientes recibieron las 4 dosis
planificadas de OPDIVO e ipilimumab. Durante todo el periodo de tratamiento, la mediana
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de la duraciéon de exposicion a 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 afno. 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 reaccion 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 33 y 34 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 continuacién para cualquier reaccion
adversa.

Tabla 33: Reacciones Adversas Ocurridas en 210% de los Pacientes Que Recibieron
OPDIVO en Comhbinacion con Ipilimumab en la Cohorte 4 u OPDIVO en las
Cohortes 1y 2 del CHECKMATE-040

OFDIVO e Ipilimumab OPDIVOD
" (=49} (n=154)
Reaccion Adversa Todoslos Grados | " gy | 1000 105 Grados | Grados 3.4 (%)
(04} (%)

Trastornos de la Piel ¥ &l Tejido Subcutines

Empcidn cutanea [ 33 [ H | 16 [ 0.6

Prurita [ 33 [ 4 | 27 [ 0.6
Trastornes Musculoesgqueleticos v del Tejido Conective

Dolor _ 1 2 34 14
musculoesgueletico

Artralsis 10 ] g 0.4
Trastorno: Gastrointestinales

Diarres 3o 4 17 13

Diolor abdominal 12 § 34 38

Mauseas 10 ] 14 ]

Ascitis 14 § Bl 2.6

Constipacidn 14 [1] 14 [1]

EBocaszaca 12 ] o ]

Dizpepsia 12 2 g ']

Vomitas 12 2 14 ']

Estomatitiz 10 '] 7 ']

Diistenzidn abdominal g '] 11 0
Trastornos Respiratorios, Toracicos v Mediastinicos

Toz i7 d 23 1]

Diznsz 14 '] 13 18

Heumnonitis 10 2 13 0.6
Trastornos del Metabolizmo ¥ 1a Nutricién

Dizmimucion del apesito 35 2 22 13
Trastornos Generales

Fatiza 17 2 38 31

Pirexia 17 0 18 i

Ilzlastar 18 2 6.5 1]

Edema 16 2 12 1]

Enfermadad tipo 14 o @ 1]

influenzs

Ezcalofrios 10 1] e d
Traztornoe: del Sistema Nerviozo

Cefales [ 12 [ 0 | 11 [ 0.6

hlareos [ 10 [ 0 | 9 [ 0
Trastorno: Endocrinos

Hipotiraidizmo [ 10 [ 0 | 43 [ 0

Insuficiencia adranal [ 18 [ 4 | 0.6 [ 0
Investizaciones

Disminucidn da paso | 10 [ 0 | T [ 0
Trastornes Psiguidtricos

Insonmnio [ 18 [ 0 | 10 [ 0
Trastornes de la Sangre ¥ el Sistema Linfatico

Anemia [ 10 [ 4 | 19 [ 16
Infecciones

Influenza [ 10 [ 1 I 1.0 [ 0
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Tabla 33: Reacciones Adversas Ocurridas en 210% de los Pacientes Que Recibieron
OPDIVO en Combinacion con Ipilimumab en la Cohorte 4 u OPDIVO en las
Cohortes 1y 2 del CHECKMATE-(040

OPDIVO e Ipilinumab OFDIVO
. (n=49) {n=154)
Reaccion Adversa Todos Tos Grados [ " 0gy | 1005 105 Crades | Grados 3.3 (%)
_ (5 (1%)

Infeccian del tracto -

Tespiratorio superior 8 u 1 u
Trastorno: Vasculares

Hipotensicn 10 | 0 [ 0.6 | 0

Las reacciones adversas clinicamente importantes reportadas en <10% de los pacientes
que recibieron OPDIVO con ipilimumab fueron hiperglucemia (8%), colitis (4%) y aumento
de creatina fosfocinasa en sangre (2%).

Tabla 34: Anormalidades de Laboratorio Que Empeoraron Desde la Condicion Basal en
>10% de los Pacientes Que Recibieron OPDIVO en Combinacion con
Ipilimumah en la Cohorte 4 u OPDIVO como Monoterapia en las Cohortes 1 y 2
del CHECKMATE-040

OFDIVO e Ipilimumab OPDIVO*
Anormalidad de {n=4T}
Laboratorio Todos: lox Grados Crados 3-4 (14) | Todos box Grados | Grados 3-4 (%)
i, (%) (%)
Hi 1
Linfopenia 33 13 59 15
Anemia 43 43 4 4.6
Mentropenia 43 9 19 13
Leucopenia 40 21 26 3.2
Trombocitopenia 34 43 36 7
Quimica
Aumanto de AST &6 40 58 12
Aumanto de ALT &6 21 48 11
Aumanto de bilirmabina 35 11 36 7
Aumento de lipasa 31 26 37 14
Hiponatremia 49 32 40 11
Hipocalcamia 47 1] 28 i
Aumento de fosfatasa -
lcaling 40 43 44 7
Aumento de amilasa 38 15 31 1]
Hipop mia 26 21 12 0.7
Hiperpotazamia 3 43 20 2.4
Aumanto de creatining 21 1] 17 1.2
Hipomagnesemia 11 0 13 i}

*  El denommador usado para caloular [a tasa vario de 140 2 132 en fimcion del sumero de pacientes con un valer basaly al
menps um valar luego del tratamiento.

En pacientes que recibieron OPDIVO con ipilimumab, se produjo rebrote viroldgico en 4
de 28 (14%) pacientes y en 2 de 4 (50%) pacientes con infeccién activa por VHB o VHC en
condicién basal, respectivamente. En pacientes que recibieron OPDIVO como
monoterapia, se produjo rebrote virolégico en 5 de 47 (11%) pacientes y en 1 de 32 (3%)
pacientes con infecciéon activa por VHB o VHC en condicion basal, respectivamente. El
rebrote virolégico del VHB se defini6 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
condicién basal.

Cancer Esofdgico
Tratamiento Adyuvante del Cancer Esofagico o de la Unién Gastroesofagica Resecado

La seguridad de 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 union gastroesofagica completamente resecado (margenes negativos)
que tenian enfermedad patolégica residual luego de la quimiorradioterapia (CRT) [véase
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Estudios Clinicos]. El ensayo excluyé 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 OPDIVO 240 mg o placebo por infusién intravenosa durante 30
minutos cada 2 semanas por 16 semanas, seguido de 480 mg o placebo por infusion
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 afino. La mediana de la duracién de la exposicion fue de 10.1
meses (rango: <0.1 a 14 meses) en los pacientes tratados con OPDIVO y de 9 meses (rango:
<0.1 a 15 meses) en los pacientes tratados con placebo. Entre los pacientes que recibieron
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
OPDIVO. Una reaccion adversa seria reportada en 22% de los pacientes que recibieron
OPDIVO fue la neumonitis. Se produjo una reacciéon adversa mortal de infarto de miocardio
en un paciente que recibié OPDIVO.

OPDIVO fue discontinuado en el 12% de los pacientes y fue demorado en el 28% de los
pacientes por una reaccion adversa.

Las Tablas 35 y 36 sintetizan las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio,
respectivamente, en el CHECKMATE-577.
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Tabla 35: Reacciones Adversas Ocurridas en »10% de los Pacientes que Recibieron
OPDIVO - CHECEMATE-577

OFDIVO Flacebo
. (m=331) (n=1460)
Reaccitn Adver:a Todos lox grados Grados 3-4 (%) Todos los grades | Grades 3-4 (%4)
(%) (%a)

Reacciones Adversasz 24 34 93 32
Gastrointestinales

Diarres il 0.9 i) 0.8

Hanseas 13 0.8 11 1]

Dolor sbdominal’ 17 0.8 0 13

T omitoz 15 0.6 16 2

Disfagia 13 0.8 17 3.5

Dizpapsia” 12 0.2 16 0.4

Constipacion 11 1] 12 1]
Generales

Fatiga® 34 13 9 13
Respiratorias, Toracicas v Mediastinicas

Tos? 10 0.2 11 0.4

Disnea” 12 0.8 2 0.4
Deérmicas ¥ del Tejido Subcutanes

Empcidn cutinea’ 11 [ 0.9 [ 10 [ 04

Prurita | | 0.4 | [ | 0
Investizaciones

Disminucidn de paso | 13 | 0.4 | Q | 0
Musculoesqueleticas ¥ del Tejido Conectivo

Dolor musculoesqualésica® | 11 [ 0.6 [ 0 [ 08

Artralzia | 10 | 0.2 | 8 | [1]
Metabolisma y Nutricion

Dizmimicidn del spetite | 13 I 0.2 I 10 I 0.8
Endocrinaz

Hipotirsidizno I 11 I 0 I 1.5 I 0

Inchryve dolor shdominzl superior, dolor ahdominal inferior y malestar ahdorminal.

i
® Inchrye reflujo gaswoesofigico.
¢ Inchrve astenia.

9 Inchrve tos productiva.

¢ Inchrve diznea de esfuarzo.

i

Inchrve erupcicn pusnular, dermatitis, dermattiz acweiforme, dermatitis alérgica, dermatits ampollosz, srapeidn
exfoliativa, enupcidn eritematoss, erupcidn macular, erupcidn miculopagular erupcidn papular, empcidn

pruritica

 Inchrve dolor de sspalda, dolar ds=o, deolor de pecho musculossguelético, malsstar nusculossquelético, mialgia,
mialgia intercostzl, dolor de cusllo, dolor de extremidades, dolor espinal

Tabla 36: Anormalidades de Laboratoric que Empeoraron desde la Condicidn Basal®
Qcurridas en >10% de los Pacientes - CHECEMATE-577

QFDIFG Placebo
. . {n=3532) (n=260)
Asormalidad de Laborstoria Todos los Grades 34 Todos Loz Grades 34
Grados () () Grados (#0) ()
Quimica
Aumento de AST 17 2.1 12 0.8
Aumanto de fosfatasa zlcaling 15 0.8 18 0.8
Avmanto de zlbiming 11 0.2 18 0
Aumento de ALT 0 19 14 1.2
Aumanto de amilasz 1] 39 11 1
Hiponamemia 19 1.7 12 1.2
Hipermpotazsmia 17 0.3 15 1.4
Hipopotasemia 12 1 1 1
Avmentp de fransaminasas” 11 15 [ 1.
[e7 T
Linfopenia 44 17 35 1
Anemia 17 0.8 11 0.4
Neutropenia 4 1.5 13 0.4

4 La incidenciz de cada anlisiz s= basa en el ndmero ds pacientss gque mivieron disponibles unz medicion de
lzboratario basal v &l menos una durants el astudio: grupo de OPDIVO (rango: 163 a 516 pacientes) v grapo de

placebo (rango: 84 2 256 pacientes).

" Inchiye awmento de alaning aminotransferasa v sumento de sxpartato aminotransferasa.

Carcinoma de Células Escamosas de Eséfago
La seguridad de OPDIVO en combinacion con quimioterapia o en combinacién 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:
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e OPDIVO 240 mg los dias 1 y 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).

e OPDIVO 3 mg/kg cada 2 semanas en combinacién con ipilimumab 1 mg/kg cada 6
semanas.

e 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 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
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
OPDIVO en combinaciéon con quimioterapia, y en el 69% de los pacientes que recibieron
OPDIVO en combinacién con ipilimumab. Las reacciones adversas serias mas frecuentes
notificadas en 22% de los pacientes que recibieron 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 OPDIVO con ipilimumab fueron neumonia (10%), pirexia (4.3%),
neumonitis (4%), neumonia por aspiracion (3.7%), disfagia (3.7%), funcién hepatica
anormal (2.5%) y deshidratacion (2.5%).

Se produjeron reacciones adversas mortales en 5 (1.6%) pacientes que recibieron OPDIVO
en combinaciéon con quimioterapia; estas incluyeron neumonitis, neumatosis intestinal,
neumonia e insuficiencia renal aguda, y en 5 (1.6%) pacientes que recibieron OPDIVO en
combinaciéon con ipilimumab; estas incluyeron neumonitis, enfermedad pulmonar
intersticial, embolia pulmonar y sindrome de distrés respiratorio agudo.

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. 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
OPDIVO en combinaciéon con quimioterapia fueron nauseas, disminuciéon del apetito,
fatiga, constipacion, estomatitis, diarrea y vomitos. Las reacciones adversas mas comunes
informadas en 220% de los pacientes tratados con OPDIVO en combinaciéon con
ipilimumab fueron sarpullido, fatiga, pirexia, nauseas, diarrea y constipacion.

Las Tablas 37 y 38 resumen las reacciones adversas y las anormalidades de laboratorio,
respectivamente, en el CHECKMATE-648.
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Tabla 1: Reacciones adversas en =10% de los pacientes - CHECKMATE-648
OPDIVO con OPDIVO e Cisplatino v 5-FU
cisplatino y b-FU ipilimumab (n=304)
(n=310) (n=322)
Reaccién adversa Todos Grados Todos Grados Todos Grados
los 3-4(%) los 3-4(%) los 3-4(%)
grados grados grados
(%) (%) (%)
Gastrointestinales
Mauseas 6o 4.2 22 0.6 fils] 2.6
Constipacicn 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
Wamitos 23 2.3 15 1.6 19 3.0
Disfagia 14 7 12 5 12 4.9
Dolor abdominal® 13 1.9 10 0.9 11 0.7
Metabolismo v nutricion
Disminucicn del 51 | 7 | 17 | 4.0 | 50 | 3
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’
Psiquidtricas
Insomnic [ 16 ] i [ g [ i [ 10 | 0.3
Piel v tejido subcutdaneo
Erupcidén? 16 0.6 3 3.1 7 0
Prurito 11 0 17 0.9 3.6 0
Alopecia 10 0 11 0
Respiratorias, tordcicas v mediastinicas
Tos” | 16 [ 03 ] 13 [ 03 ] 13 [ 0.3
Infecciones e infestaciones
Meumania' [ 3 T 5 1 14 ] 8 | 10 [ 26
Endocrinas
Hipotircidismo | 7 | 0 | 14 ] 0 [ 03 ] 0
Investigaciones
Disminucidn de | 12 0.6 | 12 | 1.9 | 11 | 1.0
pESO
Musculoesqueléticas y del tejido conjuntivo
Dolor B BT | 0.3 | 14 | 0.6 | 8 | 0.3
musculoesquelético’

La toxicidad se califico segun los criterios CTCAE del NCI v4.

a Incluye ulcera aftosa, ulceracion de la boca e inflamacion 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.

d Incluye dermatitis, dermatitis acneiforme, dermatitis alérgica, dermatitis ampollosa,

erupcion medicamentosa, erupcioén exfoliativa, erupcioén eritematosa, erupcion folicular,

erupcion macular, erupcion maculopapular, erupcion 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 2: Valores de laboratorio que empeoraron desde la condicion basal® en =10% de
los pacientes - CHECKMATE-648
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OPDIVO con OPDIVO e ipilimumab Cisplatino y 5-FU
cisplatino y 5-FU - n=304
Anormalidad de P (,1:313) (n=322) ( )
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 ]
Neutropenia 61 18 13 1.3 48 13
Leucopenia 53 11 39 ]
:”)mb”“'t”pe"' 43 3.3 12 1.0 29 2.8
Quimica
Hiponatremia 52 15 45 11 40 8
Hipocalcemia 43 3.0 32 0 23 0.7
Aumento de
creatinina 41 2.3 15 0.7 3 0.7
;"p""‘ag“ese"“ 35 1.7 15 0 25 1.8
Hiperglucemia 34 0 43 4.3 36 0.8
Hiperpotasemia 33 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 1 2.6 15 2.0 ] 0

aLa incidencia de cada analisis se basa en el nimero de pacientes que tuvieron disponible una mediciéon 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).

Cancer Gastrico, Cancer de la Unidn Gastroesofdgica y Adenocarcinoma Esofaqgico
La seguridad de OPDIVO en combinacién con quimioterapia se evalué en el CHECKMATE-
649, un ensayo aleatorizado, multicéntrico, de etiqueta abierta, en pacientes con cancer
gastrico, cancer de la union 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 OPDIVO en combinacion con quimioterapia o quimioterapia
solamente. Los pacientes recibieron uno de los siguientes tratamientos:
e OPDIVO 240 mg en combinacion con mFOLFOX6 (fluorouracilo, leucovorina y
oxaliplatino) cada 2 semanas o mFOLFOX6 cada 2 semanas.
e OPDIVO 360 mg en combinaciéon con CapeOX (capecitabina y oxaliplatino) cada 3
semanas o CapeOX cada 3 semanas.
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Los pacientes fueron tratados con OPDIVO en combinacion con quimioterapia o
quimioterapia solamente hasta la progresiéon de la enfermedad, una toxicidad inaceptable
o un maximo de 2 anos. La mediana de la duraciéon de la exposicion fue de 6.8 meses
(rango: 0 a 33.5 meses) en los pacientes tratados con OPDIVO y quimioterapia. Entre los
pacientes que recibieron OPDIVO y quimioterapia, el 54% estuvo expuesto durante > 6
meses y el 28% estuvo expuesto durante > 1 afno.

Se produjeron reacciones adversas mortales en 16 (2.0%) pacientes que fueron tratados
con OPDIVO en combinacién con quimioterapia; estas incluyeron neumonitis (4
pacientes), neutropenia febril (2 pacientes), accidente cerebrovascular (2 pacientes),
toxicidad gastrointestinal, mucositis intestinal, choque séptico, neumonia, infeccion,
hemorragia gastrointestinal, trombosis de vasos mesentéricos y coagulacion
intravascular diseminada. Se produjeron reacciones adversas serias en el 52% de los
pacientes tratados con OPDIVO en combinaciéon con quimioterapia. Se discontinuo
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.

Las reacciones adversas serias mas frecuentes notificadas en 2 2% de los pacientes
tratados con 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 OPDIVO en combinacién con quimioterapia fueron neuropatia periférica,
nauseas, fatiga, diarrea, vomitos, disminucion del apetito, dolor abdominal, constipacién
y dolor musculoesquelético.

Las Tablas 39 y 40 resumen las reacciones adversas y las anormalidades de laboratorio,
respectivamente, en el CHECKMATE-649.
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Tabla 39: Reacciones adversas en =10% de los pacientes que recibieron OPDIVO v
guimioterapia - CHECKMATE-649

OFDIVO y mFOLFOXS o mFOLFOX6 o CapeOX
CapeOX {n=T4T)
Reaccion adversa (n=T81)
Todos lox Grados 3-4 Toedos loz Grados 3-4 (%)
Grados (%) (%) Gradoz (%)

Reaccion adverza a8 42 28 g
Sistema nervioso

Neuropstia pariférics’ | 33 [ 7 | [T [ 4.

Cefalea | 11 [ 0.3 | [ [ 0.3
Gastrointestinales

Nanseas 43 33 24 37

Diamss 39 5 34 37

W gnritos 31 4.3 29 4.1

Dolar sbdominal” 7 1.8 2 6

Constipacidn 23 0.8 2 04

Estomatitiz” 17 1.8 13 0.8
Generales

Fatiza” 24 7 40 3

Pirexis® 19 1.0 11 0.4

Edarmna’ 2 0.5 g 0.1
Metabolismo v nutricion

Dizmimcidn del apetito | bl | 36 | 24 | 15

Hipoalbumineniz® | 14 [ 0.3 | ] [ 0.3
Investizaciomes

Dizmimicidn del peso 17 1.3 13 0.7

Aumento de lipasa 14 7 g EN

Aumanto de amilasa 2 31 5 0.4
Musculoesqueléticas v del tejido conective

Diolor musculossgqualética” | 20 13 14 0
Piel v tejido subcntanes

Ermipcidn cutanes' 18 17 44 0.1

Smh::;;;mkadneaﬁem 13 15 12 0E
Respiratorias, toracicas v mediastinicas

Tos | 13 [ 0.1 | 0 [ 0
Infecciones e infestaciones

Infeccidn de las vias respiratorias 10 ‘ 0.1 | 7 ‘ 0.1

superiores”

La toxicidad se calificd sagim MCI CTCAE v4.

! Inchuyve disestesia hipoestesiz, neuropatia motorz periférica, neuropatiz sensomotara periférica v neuropatia
senzorial periferica.

Inchrye malestar abdominzl dolor abdominal inferior v dolor abdominal superior.

* Inchrve ilcera aftoza, ulceracidn de bocz & mflamacion mucosal.

Inchrve astenis.

¢ Inchrve fistre asocizda a tumor.

" Inchive inflamacién, adema generalizada, edema periférico e inflamacidn periférica

§ Inchrve dismimmcidn de albirmina en sangre.

o

.

“ Inchrye delor de espalda, dolor dseo, dolor de pecho musculoesquelétice, malestar musculoesquelético, mialgia,

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

dolor de caello, dolor de extremidades vy dolor espinal.

Inchive dermatitis, dermatitis acneiforme, dermatitis alérgica, dermatitis ampollosa, empcidn medicamarntosa,
empcidn exfolistiva, erupcidn nodular, srupcidn eritsmarosz, empcidn macular, emupeidn maculopapular,
emipcidn papualar, ernpeicn pruritica y enupeidn vesicnlar.

Inchryve tos praductiva.

Inchrye nasofaringitis, farinsitis v rinitis.
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Tabla 40: Valores de laboratorio que empeoraron desde la condicién basal® en =10% de los
pacientes - CHECEMATE-649

" OFDIVO ¥y mFOLFOX6 o CapeOX mFOLFOX6 o CapeOX
.-lnnrn:lall_:lad de (n=T82) (=767}
laboratorio Grados 14 (Vi) | Grades 3-4 (%) | Grados 1.4 (%) | Grades 3-d (%)
Hematologia

Nentropenia 73 10 62 13
Leucopenia 54 12 549 2
Trombocitopenia 8 7 a3 4.4
Ansmia 32 14 i 10
Linfopenia 32 12 49 2
Quimica
Aumento de AST 52 4.8 47 1.8
Hipaocaloamia 42 1.6 37 1.0
Hiperzhicemia 41 3.9 38 2.7
Aumento de ALT 37 34 30 1.9
Hiponatremia 34 L] 24 5
Hipopotasamia 27 7 24 4.8
Hiperhilirmbinemis 24 18 21 2.0
Aumento d2 15 10 o 03
creatining
Hipsrmpotasemia 14 1.4 11 0.7
Hipozlucemia 12 0.7 o 0.2
Hipematremis 11 0.5 71 i}

4 La incidencia de cada andlisis := basa en 2l nimero d= pacientss que nmwisron disponibls uns medicidn de
lzboratorio bazal v 2l menos unz medicion de labaratorio durante al estudio: grapo de OPDIVO v mFOLFOXE o
Capa0X (rango: 407 a 767 pacientes) o grupo de mFOLFOXE o Cape0 {ranzo: 405 a 735 paciantes).

Inmunogenicidad

Al igual que con todas las proteinas terapéuticas, existe la posibilidad de
inmunogenicidad.La deteccion de la formaciéon 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 OPDIVO con la incidencia de anticuerpos contra otros productos puede
ser engafosa.

De los 2085 pacientes que fueron tratados con 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
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 infusién 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 pequeifias metastasico o
recurrente, y mesotelioma pleural maligno que fueron tratados con 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 OPDIVO 3 mg/kg
seguido por ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas, 36.7% (180/491) y 25.7% (69/269) con
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 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 OPDIVO 3 mg/kg seguido por ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas, 1.4%
(7/491) y 0.7% (2/269) con OPDIVO 3 mg/kg cada 2 semanas e ipilimumab 1 mg cada 6
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semanas en pacientes con cancer de pulmén de células no pequenas y mesotelioma
pleural maligno, respectivamente, y del 4.6% (18/394) con OPDIVO 1 mg/kg seguido por
ipilimumab 3 mg/kg cada 3 semanas.

De los pacientes con carcinoma hepatocelular que fueron tratados con OPDIVO e
ipilimumab cada 3 semanas por 4 dosis, seguido por 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 OPDIVO 3 mg/kg seguido por
ipilimumab 1 mg/kg y del 56% (27/48) con 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 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 infusién
con el desarrollo de anticuerpos anti-nivolumab.

Experiencia Posterior a la Comercializacién

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la
aprobacion de OPDIVO. Debido a que estas reacciones se informan voluntariamente a
partir de una poblacién de tamano incierto, no siempre es posible estimar de forma
confiable su frecuencia ni establecer una relaciéon causal con la exposicién al farmaco.

Oculares: Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH)

Complicaciones del tratamiento con 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 accion
[véase Farmacologia Clinica], OPDIVO puede causar daio fetal cuando es administrado a
una mujer embarazada. En los estudios de reproduccion animal, la administracion 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 IgG4 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 OPDIVO probablemente sean mayores
durante el segundo y el tercer trimestre del embarazo. No se dispone de datos sobre el uso
de 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.
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El riesgo de referencia en la poblacién 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 senalizaciéon 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 administracién 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 accién, 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
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 OPDIVO.

Hombres y Mujeres en Edad Fértil

Pruebas de Embarazo

Verificar que las mujeres en edad fértil no estén embarazadas al momento de iniciar
OPDIVO [véase Uso en Poblaciones Especificas].

Anticoncepcién

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 OPDIVO y durante al menos 5
meses luego de la ultima dosis.

Uso Pediatrico
No se ha establecido la seguridad y la efectividad de OPDIVO en pacientes pediatricos de
menos de 18 afios de edad.

Uso Geriatrico

De los 1359 pacientes randomizados para recibir OPDIVO como monoterapia en los

ensayos CHECKMATE-017, CHECKMATE-057, CHECKMATE-066, CHECKMATE-025, y
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CHECKMATE-067, 39% tenia 65 afos 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 afos de edad o mas, y el 3% tenian 75 afnos 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 afios o mas. No se reportaron diferencias
generales en la seguridad o la eficacia entre pacientes geriatricos y pacientes mas jovenes.

En el CHECKMATE-577 (tratamiento adyuvante del cancer esofagico o de la union
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 afios 0 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 OPDIVO administrado con ipilimumab en
el CHECKMATE-067, el 41% tenia 65 anos de edad o mas, y el 11% tenia 75 ainos 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 OPDIVO 3 mg/kg administrado junto con ipilimumab
1 mg/kg en el estudio CHECKMATE-214 (carcinoma de células renales), el 38% tenia 65
anos o mas y el 8% tenia 75 anos o mas. No se informaron diferencias generales en la
seguridad entre pacientes ancianos y pacientes mas jovenes. En pacientes ancianos con
riesgo intermedio o alto, no se informaron diferencias generales en la efectividad.

De los 49 pacientes que recibieron OPDIVO 1 mg/kg en combinacién con ipilimumab 3
mg/kg en el CHECKMATE-040 (carcinoma hepatocelular), el 29% tenian entre 65y 74 afios
de edad, y el 8% tenian 75 afios o mas. Los estudios clinicos de OPDIVO en combinacion
con ipilimumab no incluyeron suficiente cantidad de pacientes con carcinoma
hepatocelular de 65 ainos o0 mas para determinar si responden de manera diferente de los
pacientes mas jovenes.

De los 576 pacientes aleatorizados a 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 afios o

mas, y el 10% tenian 75 afios o mas. No se informé una diferencia general en la seguridad
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entre los pacientes de edad mas avanzada y los mas jévenes; sin embargo, hubo una
mayor tasa de discontinuacion debido a reacciones adversas en pacientes de 75 afos o
mas (29%) en relacion con todos los pacientes que recibieron OPDIVO con ipilimumab
(18%). De los 396 pacientes en la poblacién de eficacia primaria (PD-L1 21%) aleatorizados
a 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 ainos en comparacién con 0.91 (IC del 95%:
0.72, 1.15) en los 197 pacientes de 65 afhos o mas [véase Estudios Clinicos].

De los 361 pacientes aleatorizados a OPDIVO 360 mg cada 3 semanas en combinacién 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 65 afnos o mas,
y el 10% tenian 75 afios 0 mas. No se informaron diferencias generales en la seguridad
entre pacientes mayores y pacientes mas jovenes; sin embargo, hubo una mayor tasa de
discontinuacién debido a reacciones adversas en pacientes de 75 afios o mas (43%) en
relacion con todos los pacientes que recibieron OPDIVO con ipilimumab y quimioterapia
(24%). Para los pacientes de 75 afios o mas que recibieron quimioterapia solamente, la tasa
de discontinuacioén debido a reacciones adversas fue del 16% en relaciéon con todos los
pacientes que tuvieron una tasa de discontinuacién del 13%. Segun un analisis actualizado
para la sobrevida global, de los 361 pacientes aleatorizados a OPDIVO en combinacién 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 anos en comparacién con 0.73 (IC del 95%: 0.56, 0.95) en los 185 pacientes
de 65 afios 0 mas.

De los 303 pacientes aleatorizados a OPDIVO 3 mg/kg cada 2 semanas en combinacion
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 ainos 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 OPDIVO con
ipilimumab (54% y 28%, respectivamente). Para los pacientes de 75 afnos o mas que
recibieron quimioterapia, la tasa de reacciones adversas serias fue del 34%, y la tasa de
discontinuacién debido a reacciones adversas fue del 26% en relaciéon 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 afios o mas
aleatorizados a OPDIVO en combinacién con ipilimumab.

De los 320 pacientes que recibieron OPDIVO en combinacion con cabozantinib en el
CHECKMATE 9ER (carcinoma de células renales), el 41% tenia 65 afios o mas de edad, y
el 9% tenia 75 afhios 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 OPDIVO 240 mg cada 2 semanas o 360 mg cada 3

semanas administrado en combinaciéon 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%
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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 OPDIVO 3 mg/kg cada 2 semanas en combinacion
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 afnos o 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
discontinuacion debido a reacciones adversas en pacientes de 75 anos o mas (68% y 35%,
respectivamente) en comparacion con todos los pacientes que recibieron OPDIVO con
ipilimumab (54% y 28%, respectivamente). Para los pacientes de 75 afios o0 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 relaciéon 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
comparacién con 0.74 (IC del 95%: 0.59, 0.93) en los 232 pacientes de 65 afios 0 mas
aleatorizados a OPDIVO en combinacién con ipilimumab.

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® 40 mg/4 mL

Expediente : 20108161

Radicado : 20231095692

Fecha : 13/04/2023

Interesado  : BRISTOL MYERS SQUIBB DE COLOMBIA S.A.

Composiciéon: Nivolumab 40 mg/4 mL
Forma farmacéutica: Solucién para infusion
Indicaciones: (Del Registro)

Nivolumab (Opdivo®) esta indicado en:

Carcinoma de Pulmén de Células No Pequefias (NSCLC):

Tratamiento de pacientes con cancer de pulmdén metastasico de células no pequefias (NSCLC,
por sus siglas en inglés) que muestra progresion durante o después de la quimioterapia basada
en platino. Previo a recibir Nivolumab los pacientes con mutaciones tumorales genémicas de
EGFR o ALK deben haber presentado progresiéon de la enfermedad con una terapia aprobada
para estas mutaciones.
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En combinacion con ipilimumab y 2 ciclos de quimioterapia con doblete de platino, esté indicado
para el tratamiento de primera linea de pacientes adultos con cancer de pulmén de células no
pequefias (NSCLC, por sus siglas en inglés) metastasico o recurrente, sin aberraciones tumorales
gendmicas EGFR o ALK.

Melanoma:

Como monoterapia 0 en combinacién con ipilimumab estd indicado para el tratamiento de
pacientes con melanoma avanzado (irresecable o metastasico) en adultos. o Tratamiento
adyuvante de pacientes con melanoma estadio IIB/IIIC y IV con alto riesgo de recurrencia, que
han sido sometidos a reseccion completa.

Carcinoma de células renales (RCC):
Tratamiento de pacientes con carcinoma avanzado de células renales (RCC, por sus siglas en
inglés) que han recibido terapia anti-angiogénica previa.

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.

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).

Céancer de Cabeza y Cuello (HNSCC):

Tratamiento de pacientes con carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello (HNSCC, por
sus siglas en inglés) recurrente 0 metastasico que han sufrido progresion de la enfermedad
durante o luego de una terapia basada en platino.

Carcinoma de células escamosas de eséfago (CCEE):

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
esoéfago irresecable avanzado, recurrente o metastasico con expresiéon de PD-L1 en células
tumorales 1%.

Cancer de eso6fago o de la union gastroesofagica:

En combinacion 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 5 (CPS,
siglas en inglés de Puntuacion Combinada Positiva).

En monoterapia esta indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes adultos con cancer de
es6fago o de la unibn gastroesofagica con enfermedad patolégica residual tras
guimiorradioterapia neoadyuvante previa.

Adenocarcinoma gastrico:

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 5 (CPS, siglas en inglés
de Puntuaciéon Combinada Positiva).
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Contraindicaciones: (Del Registro)

Opdivotm (nivolumab) estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad previamente
demostrada a nivolumab o a cualquier componente del producto.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia:

- Modificacién de indicaciones

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de precauciones o advertencias
- Modificacién de reacciones adversas

Nuevas Indicaciones

Céancer de pulmén metastasico de células no pequefias:

OPDIVO esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de pulmén metastasico de
células no pequefias (NSCLC, por sus siglas en ingles) que muestra progresion durante o
después de la quimioterapia basada en platino.

Previo a recibir OPDIVOR los pacientes con mutaciones tumorales genéticas de EGFR o ALK
deben haber presentado progresion de la enfermedad con una terapia aprobada para estas
mutaciones.

Melanoma irresecable o metastasico
OPDIVO como monoterapia 0 en combinacion con ipilimumab esta indicado para el tratamiento
de pacientes con melanoma avanzado (irresecable o metastasico) en adultos.

Tratamiento adyuvante del melanoma
OPDIVO estéa indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes con melanoma estadio [IB/IIIC
y IV con alto riesgo de recurrencia, que han sido sometidos a reseccion completa.

Carcinoma avanzado de células renales
OPDIVO esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma avanzado de células
renales (RCC, por sus siglas en ingles) que han recibido terapia anti-angiogenica previa.

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.

Carcinoma de células escamosas de cabezay cuello (SCCHN)

OPDIVO esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma de células escamosas de
cabeza y cuello (SCCHN, por sus siglas en inglés) recurrente o metastasico que han sufrido
progresion de la enfermedad durante o luego de una terapia basada en platino.

Cancer de pulmoén de células no pequefias metastasico o recurrente
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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 pequefias (NSCLC, por sus siglas en inglés) metastasico o recurrente, sin aberraciones
tumorales genémicas EGFR o ALK.

Carcinoma avanzado de células Renales

OPDIVO (nivolumab), en combinacién con cabozantinib, esté indicado para el tratamiento en
primera linea de pacientes con carcinoma de células renales avanzado (RCC, por sus siglas en
ingles).

Mesotelioma pleural maligno irresecable
OPDIVO, en combinacién con ipilimumab, estd indicado como tratamiento en primera linea de
pacientes adultos con mesotelioma pleural maligno irresecable.

Nueva dosificacién / grupo etario:

Duracion del
tratamiento

Dosis recomendada de

Indicacion OPDIVO

En combinacion con
ipilimumab hasta la
progresion de la
enfermedad, la
aparicién de una
toxicidad inaceptable o
hasta 2 afios en
pacientes sin
progresion de la
enfermedad

360 mg cada 3 semanas
(infusion mtravenosa
de 30 minutos)
con tpilimumab 1
mg'kg cada 6 semanas
(infusion mtravenosa
de 30 nunutos)

Mesotelioma
pleural maligno

Nuevas precauciones o advertencias:

Neumonitis mediada por sistema inmune

La incidencia y la gravedad de la neumonitis mediada por la respuesta inmune en pacientes con
mesotelioma pleural maligno tratados con OPDIVO 3 mg/kg cada 2 semanas con ipilimumab 1
mg/kg cada 6 semanas fueron similares a las registradas en el NSCLC.

Encefalitis mediada por respuestainmune

Se han reportado casos letales.

Reacciones mediadas por la infusién

Se produjeron reacciones relacionadas con la infusién en el 12% (37/300) de los pacientes con
mesotelioma pleural maligno que recibieron OPDIVO 3 mg/kg cada 2 semanas con ipilimumab 1
mg/kg cada 6 semanas.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
USO GERIATRICO
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De los 303 pacientes aleatorizados a OPDIVO 3 mg/kg cada 2 semanas en combinacion con
ipiimumab 1 mg/kg cada 6 semanas en el CHECKMATE-743 (mesotelioma pleural maligno), el
77% tenia 65 afios 0 mas y el 26% tenia 75 afios o mas. No se informé ninguna diferencia general
en la seguridad entre los pacientes mayores y los pacientes mas jévenes; sin embargo, hubo
tasas mas altas de reacciones adversas serias y discontinuacion debido a reacciones adversas
en pacientes de 75 afios o0 mas (68% y 35%, respectivamente) en comparacion con todos los
pacientes que recibieron OPDIVO con ipilimumab (54% y 28%, respectivamente).

Para los pacientes de 75 afios 0 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
relacion 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 comparacién con 0.74 (IC del 95%: 0.59, 0.93) en los 232 pacientes de 65 afios 0
més aleatorizados a OPDIVO en combinacion con ipilimumab.

Nuevas reacciones adversas

Mesotelioma pleural maligno

La seguridad de OPDIVO en combinacién 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 (14.5)]. Los pacientes recibieron
OPDIVO 3 mg/kg durante 30 minutos por infusion intravenosa cada 2 semanas e ipilimumab 1
mg/kg durante 30 minutos por infusion intravenosa cada 6 semanas por un maximo de 2 afios; o
guimioterapia con doblete de platino por un maximo de 6 ciclos. La mediana de la duracion de la
terapia en los pacientes tratados con OPDIVO e ipilimumab fue de 5.6 meses (rango: 0 a 26.2
meses); el 48% de los pacientes recibieron OPDIVO e ipilimumab durante >6 meses, y el 24%
de los pacientes recibieron OPDIVO e ipilimumab durante >1 afo.

Se produjeron reacciones adversas serias en el 54% de los pacientes que fueron tratados con
OPDIVO en combinacién 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 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
reaccion adversa.

Las reacciones adversas mas comunes (=20%) fueron fatiga, dolor musculoesquelético, erupcion
dérmica, diarrea, disnea, naduseas, disminucién del apetito, tos y prurito.

Las Tablas 18 y 19 resumen las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio,
respectivamente, en el CHECKMATE-743.
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a Incluye fatiga y astenia.

b Incluye pirexia y fiebre asociada con el tumor.

¢ Incluye edema, edema generalizado, edema periférico e inflamacion periférica.

4 Incluye dolor musculoesquelético, dolor de espalda, dolor 6seo, dolor en el flanco, contracciones musculares
involuntarias, espasmos musculares, temblores musculares, dolor toracico musculoesquelético, rigidez
musculoesquelética, mialgia, dolor de cuello, dolor toracico no cardiaco, dolor en las extremidades, polimialgia
reumatica y dolor espinal.

¢ Incluye erupcion dérmica, acné, dermatitis acneiforme, dermatitis alérgica, dermatitis atopica, dermatitis autoinmune,
dermatitis ampollosa, dermatitis por contacto, dermatitis, erupcion por farmacos, eccema dishidrdtico, eccema,
erupcion eritematosa, erupcion exfoliativa, dermatitis exfoliativa generalizada, erupciéon generalizada, dermatitis
granulomatosa, queratoderma blenorragica, erupcion macular, erupcion méculopapular, erupcién morbiliforme,
erupcion nodular, erupcién papular, dermatitis psoriasiforme, erupcion pruriginosa, erupcion pustulosa, exfoliacion
cutanea, reaccion cutanea, toxicidad cutdnea, sindrome de Stevens-Johnson, erupcion cutanea toxica y urticaria.
fIncluye prurito, prurito alérgico y prurito generalizado.

9 Incluye diarrea, colitis, enteritis, enteritis infecciosa, enterocolitis, enterocolitis infecciosa, colitis microscadpica, colitis
ulcerosa y enterocolitis viral.

" Incluye dolor abdominal, malestar abdominal, sensibilidad abdominal, dolor gastrointestinal, dolor abdominal inferior
y dolor abdominal superior.

"Incluye disnea, disnea en reposo y disnea de esfuerzo.

IIncluye tos, tos productiva y sindrome de tos de las vias respiratorias superiores.

KIncluye hipotiroidismo, tiroiditis autoinmune, disminucién de triiodotironina libre, aumento de la hormona estimulante
de la tiroides en sangre, hipotiroidismo primario, tiroiditis, e hipotiroidismo autoinmune.

"'Incluye infeccion del tracto respiratorio superior, nasofaringitis, faringitis y rinitis.

™ Incluye neumonia, infeccion del tracto respiratorio inferior, infeccion pulmonar, neumonia por aspiracién y neumonia
por Pneumocystis jirovecii.
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Tabla 1%: Valores de laboratorio que empeorarcn desde la condicidn bazal* en =200 de
los paciendes iratados con OPDIVO ¢ ipilimumab - CHECEMATE-743

OFDIVD e ipilimumah Quimicterapia
lﬁ"’;:ﬂ“ de Crados 14 Crados 34 Crados 14 Crados 34
(¥i) (%) (%8} (¥&)
Duimica
=1 17 e 1.1
Aumento de AST ik T 17 a
Aumenio de ALT T T 15 0.4
Aumerto de lipasa 14 13 a 0R
Higomairemsa 3z E 21 1m0
Aumenio de
foefitasa alealing i 3 L °
Hiperpotasefne kL] 4.1 14 Q.7
Hipocalcemia IE a 14 a
Auseaie e aoilies Pl ¥ 13 0.9
Aumenie de - -
Ccreatining 0 Q3 20 04
Hemaiologia
Lmfopenia | 43 [ E [ 57 [ 14
Anemia I 41 I 14 I 75 I 15

* Laincidenci de cad prueba se bas en el oidnere de pacientes que [uvienoa disponible U medicitn @2 laboratoeo
kasal v al menos ana deani: ¢ estudie prope de OFDIVO ¢ ipdisnmsh (raneo; 109 a 297 pacientes) ¥ gropo de
quimdoterspia (rampo: A a 270 pacismies)

INMUNOGENICIDAD

De los pacientes con melanoma, carcinoma de células renales avanzado, cancer colorrectal
metastasico, cancer de pulmén de células no pequefias metastasico o recurrente, y mesotelioma
pleural maligno que fueron tratados con OPDIVO e ipilimumab y que fueron evaluables en cuanto
a la presencia de anticuerpos antinivolumab, la incidencia de anticuerpos anti-nivolumab fue del
26% (132/516) con OPDIVO 3 mg/kg seguido por ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas, 36.7%
(180/491) y 25.7% (69/269) con OPDIVO 3 mg/kg cada 2 semanas e ipilimumab 1 mg cada 6
semanas en pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias y mesotelioma pleural
maligno, respectivamente, y del 38% (149/394) con 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 OPDIVO 3 mg/kg seguido por ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas, 1.4%
(7/491) y 0.7% (2/269) con OPDIVO 3 mg/kg cada 2 semanas e ipilimumab 1 mg cada 6 semanas
en pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias y mesotelioma pleural maligno,
respectivamente, y del 4.6% (18/394) con OPDIVO 1 mg/kg seguido por ipilimumab 3 mg/kg cada
3 semanas.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora encuentra que mediante
Radicado 20231095692 se solicita modificacion de indicaciones para el principio activo
nivolumab 40 mg/4 mL (Opdivo®) para incluir la indicaciéon “nivolumab en combinacién
con ipilimumab, esta indicado como tratamiento en primera linea de pacientes adultos con
mesotelioma pleural maligno irresecable”. Asi mismo, solicita modificacion de
dosificacion / grupo etario, precauciones o advertencias y reacciones adversas.

Indicaciones actualmente aprobadas en Colombia: 1) cancer de pulmdn metastasico de
células no pequefnas (OPDIVO esté indicado para el tratamiento de pacientes con cancer
de pulmdén metastasico de células no pequefias (NSCLC, por sus siglas en ingles) que
muestra progresion durante o después de la quimioterapia basada en platino. Previo a
recibir OPDIVOR los pacientes con mutaciones tumorales genéticas de EGFR o ALK deben

Acta No. 17 de 2024 SEMNNIMB
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 °

VIDA INVIMQ | Te Acompana

haber presentado progresién de la enfermedad con una terapia aprobada para estas
mutaciones), 2) Melanoma irresecable o metastasico (OPDIVO como monoterapia o en
combinacién con ipilimumab estaindicado para el tratamiento de pacientes con melanoma
avanzado (irresecable o metastasico) en adultos), 3) Tratamiento adyuvante del melanoma
(OPDIVO estaindicado para el tratamiento adyuvante de pacientes con melanoma estadio
IB/IIC y IV con alto riesgo de recurrencia, que han sido sometidos areseccion completa),
4) Carcinoma avanzado de células renales (OPDIVO esta indicado para el tratamiento de
pacientes con carcinoma avanzado de células renales (RCC, por sus siglas en ingles) que
han recibido terapia anti-angiogenica previa. OPDIVO en combinacion con ipilimumab,
estaindicado 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), 5) Carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello (SCCHN)
(OPDIVO esté indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma de células
escamosas de cabezay cuello (SCCHN, por sus siglas en inglés) recurrente o metastasico
gue han sufrido progresiéon de la enfermedad durante o luego de una terapia basada en
platino), 6) cancer de pulmo6n de células no pequefias metastasico o recurrente (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 pequefias (NSCLC, por sus siglas en inglés) metastasico o recurrente, sin
aberraciones tumorales gendmicas EGFR o0 ALK), Carcinoma avanzado de células Renales
(OPDIVO (nivolumab), en combinacion con cabozantinib, estd indicado para el tratamiento
en primera linea de pacientes con carcinoma de células renales avanzado (RCC, por sus
siglas en ingles))

Como soporte clinico principal presenta el estudio NCT02899299 (CheckMate — 743,
CA209743, A Phase lll, Randomized, Open Label Trial of Nivolumab in Combination with
Ipilimumab versus Pemetrexed with Cisplatin or Carboplatin as First Line Therapy in
Unresectable Pleural) de fase 3, aleatorizado, de etiqueta abierta que comparoé los efectos
de la administracién de nivolumab 3 mg/kg cada 2 semanas (Q2W) combinado con
ipilimumab 1 mg/kg cada 6 semanas (Q6W), por hasta 24 meses, o hasta progresion de la
enfermedad o toxicidad inaceptable contra 6 ciclos de pemetrexed mas cisplatino o
carboplatino hasta 6 ciclos de 21 dias como primera linea de tratamiento en adultos (18
afios y mayores) con mesotelioma pleural maligno (MPM) no tratado irresecable.

Incluy6 605 pacientes (303 recibieron nivolumab con ipilimumab y 302 quimioterapia), 75%
tenian histologia epitelioide, 97% con expresiéon cuantificable de PD-L1 al inicio (77% tenia
PD-L1 21%). Un analisis intermedio sobrevida global (SG) encontré6 mediana de SG para
los pacientes aleatorizados a nivolumab/ipilimumab fue de 18.1 meses (IC 95% 16.8-21.5)
frente a 14.1 meses (IC 95% 12.5-16.2) para el brazo de quimioterapia (HR 0.74, IC95% 0.61-
0.89; P=0.002). No se encontré diferencia en sobrevida libre de progresiéon (SLP), ni en la
tasa derespuesta global (TRG) evaluadas por larevisidon central independiente, la mediana
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de DoR fue de 11 meses (IC95% 8.1-16.5) entre quienes recibieron nivolumab/ipilimumab y
de 6.7 meses (IC95% 5.3-7.1) entre quienes recibieron quimioterapia.

Los analisis exploratorios preespecificados demostraron que la mediana de SG fue
superior para el subgrupo de tumores no epitelioides. El HR para la SG de los pacientes
con histologia no epitelioide fue de 0.46 (1C95% 0.31-0.70) con una mediana para la SG de
16.9 meses para el brazo de nivolumab/ipilimumab (N=67) frente a 8.8 meses para la
quimioterapia (N=67). Para los pacientes con histologia epitelioide el HR para la SG fue
0.85 (IC95% 0.68-1.06) con una mediana de 18.7 meses para la combinacion (N=236) frente
a 16.2 meses para la quimioterapia (N=235). Esta diferencia en la magnitud del beneficio
para la SG entre los subgrupos histolégicos se puede atribuir al menos en parte, a los
resultados de supervivencia observados en pacientes con histologia no epitelioide que
recibieron quimioterapia. Si bien el estado de PD-L1 no fue un predictor determinante para
la estratificacion, los andlisis exploratorios de los subgrupos también ilustraron una
tendencia positiva hacia una mayor magnitud del beneficio para nivolumab/ipilimumab en
comparacion con la quimioterapia en aquellos pacientes con expresion de PD-L1 21%
(N=451, SG HR 0.69 1C95% 0.55-0.87) frente a los pacientes con expresion de PD-L1 <1%
(N=135, SG HR 0,94; 1C95% 0.62-1.40) (77,78).

Analisis actualizado (cierre de la base de datos el 7 de mayo de 2021) de los resultados
con una mediana de seguimiento de 43.1 meses, todos los pacientes habian
descontinuado el tratamiento activo, mediana de duracion del tratamiento con el
nivolumab/ipilimumab fue de 5.6 meses y de 3.5 meses con la quimioterapia. Ciento treinta
y seis pacientes (136) recibieron algun tratamiento posterior (45%) en el brazo de
intervencion y 42.4% en el control. Después de 3 afios de seguimiento, no cambia SG
(mediana en brazo de nivolumab/ipilimumab 18.1 (16.8-21.0 meses) vs quimioterapia 14.1
meses (12.4-16.3 meses) (HR 0.73, IC95% 0.61-0.87). La tasa de SG a 3 afios para el brazo
de intervencion y el control fue del 23.2% (18.4-28.2) frente a 15.4% (11.5-19.9),
respectivamente. No hubo diferencia estadisticamente significativa en los pacientes con
histologia epitelioide (HR 0.85, 1C95% 0.69-1.04), mientras en la no epitelioide (HR 0.48,
IC95% 0.34-0.69). La mediana para la SG fue similar con nivolumab/ipilimumab para la
histologia epitelioide (18.2 meses, IC95% 16.9-21.9 meses) y no epitelioide (18.1 meses,
IC95% 12.2-22.8 meses). La tasa para la SG a 3 afios respecto de la histologia fue del 24%
y 22% para los epitelioides y no epitelioides, respectivamente. La mediana para la SG a 3
afios difirié para la quimioterapia segun el subtipo histoldgico, siendo 16.7 meses (14.9-
20.3) para el epitelioide y 8.8 meses (7.4-10.2) para el no epitelioide.

Se encontré diferencia estadisticamente significativa en SG en aquellos pacientes con una
expresion de PD-L1 21% (HR 0.71, 1IC95% 0.57-0.88), pero no entre quienes tuvieron una
expresion negativa de PD-L1 (HR 0.99, IC95% 0.69-1.43); la mediana para la SG obtenida
con el nivolumab/ipilimumab fue similar en los pacientes con expresion tumoral de PD-L1
21% [18.0 meses (IC95% 16.8-21.4 meses)] y <1% [17.3 meses (IC 95% 10.1-23.9 meses)],

mientras que en el brazo de quimioterapia la SG fue menor en los pacientes con expresidon
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de PD-L1 21% [13.3 meses (IC95% 11.6-15.4 meses)] versus aquellos con un PD-L1 <1%
[16.6 meses (IC95% 13.4-20.8 meses)].

Los eventos adversos relacionados con el tratamiento (TRAE por su sigla en inglés) de
cualquier grado ocurrieron en el 80% y 82% de los pacientes tratados con
nivolumab/ipilimumab y quimioterapia, respectivamente. Los TRAEs grado 3y 4 ocurrieron
en el 31% y 32% para los mismos brazos. Los TRAE de cualquier grado mas comunes
fueron la diarrea (21%), el prurito (16%) y la erupcidon cutaneal/rash (14%) en el brazo de
intervencion, y la nausea (37%), la anemia (36%) y la neutropenia (25%) para la
quimioterapia. Los TRAEs que llevaron a la interrupcion del tratamiento ocurrieron en el
23% de los pacientes tratados con nivolumab/ipilimumab y en el 16% de aquellos
expuestos a la quimioterapia. Adicionalmente, los TRAEs que llevaron a la suspension
definitiva del tratamiento ocurrieron en el 17% y el 8% de los pacientes para los mismos
grupos, respectivamente. Los TRAEs de cualquier grado mas comunes que llevaron a la
interrupcion de la intervencion fueron la colitis y la diarrea (ambos 2%) en el brazo de
nivolumab/ipilimumab y la anemia (4%) en el brazo de la quimioterapia. Se produjeron
TRAEs graves de cualquier grado en el 21% de los pacientes del grupo de
nivolumab/ipilimumab y en el 8% de la quimioterapia. No se produjeron muertes
adicionales relacionadas con el tratamiento en ninguno de los brazos de tratamiento

En los pacientes tratados con nivolumab/ipilimumab, los eventos adversos
inmunomediados (IMAEs por su sigla en inglés) de cualquier grado mas comunes fueron
la erupcidn cutaneal/rash (13%), el hipotiroidismol/tiroiditis (12%) y la diarrea/colitis (9%).
Los IMAEs grado 3 0 4 mas comunes fueron la hepatitis (5%), la diarreal/colitis (4%) y el
exantema (3%). La mayoria de los IMAEs no endocrinos se resolvieron durante el periodo
de estudio y la mediana para los tiempos de resolucidn oscil6 entre 0.1y 17.1 semanas

Las puntuaciones medias de la escala EQ-5D-3L VAS mejoraron con el tiempo en el grupo
de intervencidn, sin que las diferencias con el grupo control pasaran el umbral de las
diferencias clinicamente importante; hacia la semana 60, quienes tenian un adecuado
control de la enfermedad con la inmunoterapia tuvieron valores normales, equiparables a
los de la poblacién inglesa no enferma. El andlisis de las evaluaciones considerando todos
los sintomas excepto la tos, mostré una tendencia a favorecer al grupo que recibié
nivolumab/ipilimumab. En adicién, la inmunoterapia mostré una tendencia a retrasar
significativamente el deterioro clinico (HR 0.52, IC95% 0.36-0.74).

Por lo anterior, la Sala recomienda aprobar el producto de la referencia con la siguiente
informacion asi:

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

Forma farmacéutica:
Solucién Inyectable para Infusién Intravenosa

Indicaciones:
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Carcinoma de Pulmén de Células No Pequeias (NSCLC):
¢ Nivolumab (Opdivo®) esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de
pulmén metastasico de células no pequenias (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 progresién 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.

Melanoma:
¢ Nivolumab (Opdivo®) como monoterapia o en combinacién 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-angiogénica previa.

¢ Nivolumab (Opdivo®) en combinacién 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).

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):
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e 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 2
1%.
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Cancer de es6fago o de la unién 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 2 5 (CPS, siglas
en inglés de Puntuacién Combinada Positiva).

e Nivolumab (Opdivo®) como monoterapia estd indicado para el tratamiento
adyuvante de pacientes adultos con cancer de esd6fago o de la unidn
gastroesofagica con enfermedad patolégica residual tras quimiorradioterapia
neoadyuvante previa.

Adenocarcinoma gastrico:

e 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 2 5 (CPS, siglas en inglés
de Puntuacion Combinada Positiva).

Mesotelioma pleural maligno
¢ Nivolumab (Opdivo®) en combinaciéon con ipilimumab, estd 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 2 1%.

Nueva Dosificacion / grupo etario:

Dosis Recomendada
Las dosis recomendadas de OPDIVO como monoterapia se presentan en la Tabla 1.

Tabla 1: Dosis Recomendadas de OPDIVO como Monoterapia

Dosis recomendada de

Indicacion OPDIVO Duracién de la terapia
Melanoma irresecable o 240 mg cada 2 semanas
metastasico (infusion intravenosa de 30
Cancer de pulmén de minutos) Hasta progresion de la
células no pequenas o enfermedad o  toxicidad
metastasico 480 mg cada 4 semanas inaceptable
Carcinoma de células (infusidn intravenosa de 30

renales avanzado

minutos)
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Dosis recomendada de

OPDIVO Duracién de la terapia

Carcinoma de células
escamosas de cabeza y
cuello

240 mg cada 2 semanas
(infusién intravenosa de 30

minutos) Hasta recurrencia de Ila
Tratamiento adyuvante del o enfermedad o  toxicidad
melanoma inaceptable durante un

480 mg cada 4 semanas
(infusién intravenosa de 30
minutos)

240 mg cada 2 semanas
(infusién intravenosa de 30

maximo de 1 afno

Hasta progresion de la

. . . enfermedad o toxicidad
Tratamiento adyuvante del | minutos) durante las primeras | .
. . . inaceptable o hasta un
cancer de esé6fago o de la 16 semanas, seguido de . =
maximo de 2 afos en

480 mg cada 4 semanas
(infusién intravenosa de 30
minutos)

unién gastroesofagica . . L s
pacientes sin progresion de la

enfermedad

Las dosis recomendadas de OPDIVO en combinaciéon 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 OPDIVO para
obtener la informacion de dosificacion recomendada, segun corresponda.

Tabla 2: Dosis Recomendadas de OPDIVO en Combinacién con Otros Agentes

Terapéuticos

Dosis recomendada de

metastasico

Indicacion OPDIVO Duracién de la terapia

1 mg/kg cada 3 semanas L

. e En combinacion con
(infusién intravenosa de 30 inili b - d

minutos) ipilimumab por un maximo de
- 4 dosis o hasta toxicidad
con ipilimumab 3 mg/kg por inaceptable, lo que ocurra

via intravenosa durante 90 an tesp ’ q

. minutos el mismo dia
Melanoma irresecable o

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

o
480 mg cada 4 semanas
(infusidn intravenosa de 30
minutos)

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

360 mg cada 3 semanas
(infusioén intravenosa durante

En combinacion con
ipilimumab hasta la

Cancer de pulmén de 30 minutos) progresion de la enfermedad
células no pequenas | con ipilimumab 1 mg/kg cada | o toxicidad inaceptable o
metastasico o recurrente 6 semanas durante un maximo de 2 afios
(infusidn intravenosa durante | en pacientes sin progresion

30 minutos) de la enfermedad
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Indicacion

Dosis recomendada de
OPDIVO

Duracién de la terapia

y quimioterapia con doblete
de platino segun histologia
cada 3 semanas

Y 2 ciclos de quimioterapia
con doblete de platino segtn
histologia

Carcinoma de
renales avanzado

células

3 mg/kg cada 3 semanas
(infusién intravenosa de 30

minutos) En combinacién 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
(infusién intravenosa de 30 hasta progresion de la
minutos) enfermedad, toxicidad
o inaceptable o hasta un
480 mg cada 4 semanas maximo de 2 afos en

(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 |Ia
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
(infusién 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
(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)
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 eséfago

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

o
480 mg cada 4 semanas
(infusidn intravenosa de 30
minutos)

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

pacientes sin progresion de la
enfermedad
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Indicacién Dosis recomendada de
OPDIVO
en combinacién con un
régimen de quimioterapia que
contiene fluoropirimidina y

Duracién de la terapia

platino

360 mg cada 3 semanas En combinacion con
(infusién intravenosa de 30 ipilimumab hasta la
Mesotelioma pleural minutos) progresion de la enfermedad,
. con ipilimumab 1 mg/kg cada | la apariciéon de una toxicidad

maligno . ~
6 semanas inaceptable o hasta 2 afios en
(infusién intravenosa de 30 pacientes sin progresion de la

minutos) enfermedad

Modificaciones de la Dosis

No se recomienda ninguna reduccion de dosis de OPDIVO. En general, se debe suspender
OPDIVO en caso de reacciones adversas mediadas por la respuesta inmune que sean
graves (Grado 3). Discontinuar permanentemente 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 OPDIVO o de OPDIVO en combinaciéon 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 OPDIVO se administra en combinacién con ipilimumab, suspender o discontinuar
permanentemente tanto ipilimumab como OPDIVO por una reaccion adversa que cumpla
con estos lineamientos de modificacion de dosis.
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Tabla 3: Modificaciones de dosis recomendadas por reacciones adversas

iNnv

IMQ | Te Acomparia

i Gravedad Modificacidn 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 Suzpender®
" . . . 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 hizado . )
aumentos de bilirmubina
total a >1.5 y 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
Hepatitis 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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Tabla 3: Modificaciones de dosis recomendadas por reacciones adversas

IN

IMQ | Te Acompana

. Gravedad Modificacion de
Reaccion adversa .
dosis
AST/ALT aumenta a
=10 veces el ULN
o Discontinuar
permanentemente

1a hilirrubina total

aumenta a >3 veces el
ULN

Suspender hasta lograr

una condicion

clinicamente estable o

Endocrinopatias® Grado3 o4 discontinnar
permanentemente
dependiendo de la
gravedad

Aumento de creatinina
en sangre de Grado 2 0 Suspender®
Nefritis con disfuncién renal 3
Aumento de creatinina Discontinuar
en sangre de Grado 4 permanentemente
Sospecha de 8I5, TEN o Suspender
DRESS P
Afecciones dermatologicas exfoliativas _ i i
Confirmacion de 8T8, Discontinuar
TEN o DEESS permanentements
Miocarditis Grado2,3 04 Discontinuar
permanentemente
Grado 2 Suspender®
Toxicidades neuroldgicas - Discontinuar
Grado 3o 4
permanentemente

Otras reacciones adversas
Interrumpir o

Feacciones relacionadas con la infusion Gradolo2 d15|_::|1nuf.t: la velocidad
de infusion

[véase Advertencias y Precaucionas (3.2)] ) Discontinnar

Grado3 o4
permanentemente

a Reiniciar en pacientes con resolucion 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 OPDIVO en funcion de las recomendaciones para hepatitis sin compromiso hepatico.

¢ Dependiendo de la gravedad clinica, considerar la suspensién 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 = Erupcion 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

BReaccion adversa

Gravedad

Modificacion de doszis

OFDIVO en combinacién con
ipilimumab

Colitis

Grado 2

Suspender®

Grado3 o4

Discontinuar
permanentements

Hepatitiz sin compromiso
tumoral del higado

o

hepatitis con compromiso
tumoral del higado/no HCC

AST/ALT mumenta
a=3 v =3 veces el
ULN

o

bilirmubina total
aumenta a=1.35y <3
veces al ULN

Suspender®

ASTo ALT =3
veces el ULN o
Bilirrubina total =3
veces el ULN

Discontinuar
permanentements

Hepatitiz con compromiso
tumoral del higado®HCC

El nivel basal de
AST/ALT =1y <3
veces el LNy
aumenta a =5 y =10
veces el UL

o

el mivel basal de
AST/ALTes>3y
<Svecesel ULN v
aumenta a =8 y <10
veces el ULIN

Suspender®

AST/ALT aumenta
a>10 veces el ULN

4]
bilirrubina total
sumenta a =3 veces

el LN

Discontinuar
permanentamente

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 resolucidn total o parcial denfro de las 12
semanas de la iltima dosis, © sl no se puede reducir la dosis de prednisona a 10 mg por dia (o equivalente) o

menos denfro de lag 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.

Preparacion y Administracion

IMQ | Te Acompaiia

Inspeccionar visualmente en busca de particulas y decoloraciéon. OPDIVO es una solucion
de transparente a opalescente, entre incolora y de color amarillo palido. Descartar si se
presenta turbia, decolorada, o contiene material particulado extrafo distinto de algunas
particulas proteinaceas translicidas a blancas. No agitar.

Preparacion

e Retirar el volumen requerido de OPDIVO y transferirlo a una bolsa para infusiéon

intravenosa.

e Diluir OPDIVO con cloruro de sodio al 0.9% para uso inyectable USP, o con dextrosa
al 5% para uso inyectable USP, para preparar una infusion con una concentracion
final de 1 mg/mL a 10 mg/mL. El volumen total de infusién no debe exceder los 160

ml.
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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
infusiéon de 4 mL/kg de peso corporal.
e Mezclar la solucién diluida invirtiendo el envase suavemente. No agitar.
o Descartar los viales parcialmente usados o los viales vacios de OPDIVO.
e EIl producto no contiene conservantes.
e Luego de su preparacion, conservar la solucién 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 infusion en el recipiente IV y el tiempo para la administracion 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.
¢ No congelar.

Administraciéon
e Administrar la infusion durante 30 minutos a través de una via intravenosa que
contenga un filtro en linea estéril, no pirogénico, de baja union a proteinas (tamano
de poro de 0.2 micréometros a 1.2 micrémetros).
¢ Administrar OPDIVO en combinacién con otros agentes terapéuticos de la siguiente

manera:
o Con ipilimumab: administrar OPDIVO primero, seguido de ipilimumab el mismo
dia.

o Con quimioterapia con doblete de platino: administrar OPDIVO primero, seguido
de quimioterapia con doblete de platino el mismo dia.

o Con ipilimumab y quimioterapia con doblete de platino: administrar OPDIVO
primero, seguido de ipilimumab y luego quimioterapia con doblete de platino el
mismo dia.

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

Contraindicaciones:
OPDIVO esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad previamente demostrada
a nivolumab o a cualquier componente del producto.

Nuevas Advertencias y Precauciones:

Reacciones Adversas Mediadas por la Respuesta Inmune Graves y Fatales

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,
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potencialmente rompiendo la tolerancia periférica e induciendo reacciones adversas
mediadas por larespuestainmune. 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 funcién 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 OPDIVO segun la gravedad [véase
Posologia/Dosis y Administracion]. En general, si OPDIVO requiere la interrupcion o
discontinuacion, 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 0 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 continuacioén.

Neumonitis Mediada por la Respuesta Inmune

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-L1, la incidencia de
neumonitis es mayor en pacientes que han recibido radiacién toracica previa.

OPDIVO como monoterapia

Se produjo neumonitis inmunomediada en el 3.1% (61/1994) de los pacientes que
recibieron 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 OPDIVO en el 1.1% y a la suspension de OPDIVO en el 0.8% de los

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

OPDIVO con ipilimumab

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 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 discontinuaciéon permanente de OPDIVO con ipilimumab en
el 5% de los pacientes y a la suspension de 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 resolvié en el 72% de los pacientes. Aproximadamente el 13% (2/16) de los
pacientes tuvieron recurrencia de la neumonitis después de reiniciar OPDIVO con
ipilimumab.

La incidenciay la gravedad de la neumonitis mediada por la respuesta inmune en pacientes
con NSCLC tratados con 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 OPDIVO en combinacion con ipilimumab solamente.

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

Colitis Mediada por la Respuesta Inmune

OPDIVO puede causar colitis inmunomediada, definida como aquella que requiere el uso
de corticosteroides y no presenta una etiologia alternativa clara. Un sintoma comin
incluido en la definiciéon de colitis fue la diarrea. Se ha notificado infecciéon 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.

OPDIVO como Monoterapia

Se produjo colitis inmunomediada en el 2.9% (58/1994) de los pacientes que recibieron
OPDIVO como monoterapia, incluyendo reacciones adversas de Grado 3 (1.7%) y Grado 2
(1%). La colitis condujo a la discontinuacion permanente de OPDIVO en el 0.7% y a la
suspension de 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 adiciéon de infliximab a dosis altas de corticosteroides. La
colitis se resolviéo en el 86% de los 58 pacientes. De los 18 pacientes en los que se
suspendié OPDIVO por colitis, 16 reiniciaron OPDIVO después de la mejoria de los
sintomas; de estos, 12 (75%) tuvieron recurrencia de la colitis.
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OPDIVO con Ipilimumab

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 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 OPDIVO con ipilimumab en el 14% y a la suspension
de 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 adicion 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 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.

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 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
discontinuaciéon permanente de OPDIVO con ipilimumab en el 3.2% y a la suspension de
OPDIVO con ipilimumab en el 2.7% de los pacientes con RCC o CRC.

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
adicién 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 suspendié 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
OPDIVO puede causar hepatitis inmunomediada, definida como aquella que requiere el uso
de corticosteroides y no presenta una etiologia alternativa clara.

OPDIVO como Monoterapia

Se produjo hepatitis inmunomediada en el 1.8% (35/1994) de los pacientes que recibieron
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 discontinuaciéon permanente de OPDIVO
en el 0.7% y a la suspension de 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 resolvio en el 91% de los 35 pacientes. De los 12 pacientes
en los que se suspendié OPDIVO por hepatitis, 11 reiniciaron OPDIVO después de la
mejoria de los sintomas; de estos, 9 (82%) tuvieron recurrencia de la hepatitis.

OPDIVO con Ipilimumab
OPDIVO 1 mg/kg con Ipilimumab 3 mg/kg
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Se produjo hepatitis inmunomediada en el 15% (70/456) de los pacientes con melanoma o
HCC que recibieron 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 discontinuaciéon permanente de OPDIVO con ipilimumab en
el 8% o a la suspension de 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
suspendié 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.

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 OPDIVO 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas, incluyendo
reacciones adversas de Grado 4 (1.2%), Grado 3 (4.9%) y Grado 2 (0.4%). La hepatitis
inmunomediada condujo a la discontinuacién permanente de OPDIVO con ipilimumab en
el 3.6% y a la suspension de 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 adiciéon 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
suspendié 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.

OPDIVO con Cabozantinib

OPDIVO en combinacion con cabozantinib puede causar toxicidad hepatica con
frecuencias mas altas de elevaciones de ALT y AST Grado 3 y 4 en comparaciéon con
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 elevaciéon
de las enzimas hepaticas, interrumpir OPDIVO y cabozantinib, y considerar la
administracion de corticosteroides [véase Posologia y Administracion].

Con la combinacién de OPDIVO y cabozantinib, se observé un aumento de ALT o AST de
Grados 3 y 4 en el 11% de los pacientes [véase Reacciones Adversas]. 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 o 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 OPDIVO (n = 11) o cabozantinib (n = 9)
administrados como agente Unico o ambos farmacos (n = 24), se observé 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 OPDIVO y cabozantinib.
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Endocrinopatias Mediadas por la Respuesta Inmune

Insuficiencia Suprarrenal

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 segun esté clinicamente indicado. Suspender OPDIVO
segun la gravedad [véase Dosis/Posologia y Administracion].

OPDIVO como Monoterapia

Se produjo insuficiencia suprarrenal en el 1% (20/1994) de los pacientes que recibieron
OPDIVO como monoterapia, incluyendo reacciones adversas de Grado 3 (0.4%) y Grado 2
(0.6%). La insuficiencia suprarrenal condujo a la discontinuacion permanente de OPDIVO
en el 0.1% y a la suspensiéon de 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 OPDIVO por
insuficiencia suprarrenal, 4 reiniciaron OPDIVO después de la mejoria de los sintomas, y
todos requirieron terapia de reemplazo hormonal para su insuficiencia suprarrenal en
curso.

OPDIVO con Ipilimumab

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 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 OPDIVO con ipilimumab en el
0.4% y a la suspensién de 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
suspendié6 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.

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 suspensiéon de 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
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suspendié 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.

OPDIVO con Cabozantinib
Se produjo insuficiencia suprarrenal en el 4.7% (15/320) de los pacientes con RCC que
recibieron OPDIVO con cabozantinib, incluidas reacciones adversas Grado 3 (2.2%) y
Grado 2 (1.9%). La insuficiencia suprarrenal condujo a la discontinuaciéon permanente de
OPDIVO y cabozantinib en el 0.9% y a la suspension de 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 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

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 OPDIVO dependiendo de la gravedad [véase Dosis/Posologia y
Administracién].

OPDIVO como Monoterapia

Se produjo hipofisitis en el 0.6% (12/1994) de los pacientes que recibieron OPDIVO como
monoterapia, incluyendo reacciones adversas de Grado 3 (0.2%) y Grado 2 (0.3%). La
hipofisitis condujo a la discontinuacién permanente de OPDIVO en <0.1% y a la suspensién
de 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 OPDIVO por
hipofisitis, 2 reiniciaron OPDIVO después de la mejoria de los sintomas; de estos, ninguno
tuvo recurrencia de la hipofisitis.

OPDIVO con Ipilimumab

OPDIVO 1 mg/kg con Ipilimumab 3 mg/kg

Se produjo hipofisitis en el 9% (42/456) de los pacientes con melanoma o HCC que
recibieron 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
discontinuacion permanente de OPDIVO con ipilimumab en el 0.9% y a la suspensién de
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
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con hipofisitis. La hipofisitis se resolvié en el 38% de los 42 pacientes. De los 19 pacientes
en los que se suspendio 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.

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
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 OPDIVO con ipilimumab en el 1.2% y a la suspensién de
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 resolvié en
el 59% de los 29 pacientes. De los 14 pacientes en los que se suspendio 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

OPDIVO puede provocar trastornos tiroideos inmunomediados. Puede presentarse
tiroiditis con o sin endocrinopatia. Puede producirse hipotiroidismo Iluego del
hipertiroidismo. Iniciar terapia de reemplazo hormonal o tratamiento médico segun esté
clinicamente indicado. Suspender o discontinuar permanentemente OPDIVO dependiendo
de la gravedad [véase Dosis/Posologia y Administracion].

Tiroiditis

OPDIVO como Monoterapia

Se produjo tiroiditis en el 0.6% (12/1994) de los pacientes que recibieron OPDIVO como
monoterapia, incluyendo reacciones adversas de Grado 2 (0.2%). La tiroiditis no provocé
la discontinuacién permanente de OPDIVO en ninglin paciente, y provoco la suspension
de 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 OPDIVO por tiroiditis, 1 reinicié OPDIVO después de la mejoria de los sintomas,
sin recurrencia de la tiroiditis.

Hipertiroidismo

OPDIVO como Monoterapia

Se produjo hipertiroidismo en el 2.7% (54/1994) de los pacientes que recibieron OPDIVO
como monoterapia, incluyendo reacciones adversas de Grado 3 (<0.1%) y Grado 2 (1.2%).
El hipertiroidismo no provocé la discontinuaciéon permanente de OPDIVO en ningun
paciente, y provocé la suspension de OPDIVO en el 0.4% de los pacientes.

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 OPDIVO por hipertiroidismo, 4
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reiniciaron OPDIVO después de la mejoria de los sintomas; de estos, ninguno tuvo
recurrencia del hipertiroidismo.

OPDIVO con Ipilimumab

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 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 provocé la
discontinuaciéon permanente de OPDIVO con ipilimumab en ningln paciente, y provocé la
suspension de 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 resolvié en el 91% de los 42 pacientes. De los 11 pacientes
en los que se suspendié OPDIVO con ipilimumab por hipertiroidismo, 8 reiniciaron el
tratamiento después de la mejoria de los sintomas; de estos, 1 (13%) tuvo recurrencia del
hipertiroidismo.

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 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
discontinuaciéon permanente de OPDIVO con ipilimumab en ninguin paciente, y provocé la
suspensioén de 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
resolvié en el 85% de los 80 pacientes. De los 15 pacientes en los que se suspendi6
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

OPDIVO como Monoterapia

Se produjo hipotiroidismo en el 8% (163/1994) de los pacientes que recibieron OPDIVO
como monoterapia, incluyendo reacciones adversas de Grado 3 (0.2%) y Grado 2 (4.8%).
El hipotiroidismo no provocé la discontinuacion permanente de OPDIVO en ningun
paciente, y provoco la suspension de 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 suspendié OPDIVO por hipotiroidismo, 3 reiniciaron OPDIVO
después de la mejoria de los sintomas; de estos, 1 (33%) tuvo recurrencia del
hipotiroidismo.

OPDIVO con Ipilimumab
OPDIVO 1 mg/kg con Ipilimumab 3 mg/kg
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Se produjo hipotiroidismo en el 20% (91/456) de los pacientes con melanoma o HCC que
recibieron 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
discontinuaciéon permanente de OPDIVO con ipilimumab en el 0.9% y a la suspensién de
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 OPDIVO con ipilimumab por hipotiroidismo, 2
reiniciaron el tratamiento después de la mejoria de los sintomas; de estos, ninguno tuvo
recurrencia del hipotiroidismo.

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 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 OPDIVO con ipilimumab en el 0.2% y a la suspension de 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 suspendi6 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
OPDIVO dependiendo de la gravedad [véase Posologia/Dosis y Administracion].

OPDIVO como Monoterapia

Se produjo diabetes en el 0.9% (17/1994) de los pacientes que recibieron 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 discontinuacion permanente
de OPDIVO en ningun paciente, y provocoé la suspension de OPDIVO en el 0.1% de los
pacientes.

Ningun paciente (0/17) con diabetes requirio corticosteroides sistémicos. La diabetes se
resolvié en el 29% de los 17 pacientes. De los 2 pacientes en los que se suspendié OPDIVO
por diabetes, ambos reiniciaron 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
OPDIVO puede causar nefritis inmunomediada, que se define como aquella que requiere
el uso de esteroides y no presenta una etiologia alternativa clara.
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OPDIVO como monoterapia

Se produjo nefritis inmunomediada y disfuncién renal en el 1.2% (23/1994) de los pacientes
que recibieron 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 disfuncién renal
condujeron a la discontinuaciéon permanente de OPDIVO en el 0.3% y a la suspensién de
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 disfuncién renal se resolvieron en el 78% de los 23
pacientes. De los 7 pacientes en los que se suspendié OPDIVO por nefritis o disfunciéon
renal, 7 reiniciaron 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

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
toxica (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 OPDIVO dependiendo de
la gravedad [véase Dosis/Posologia y Administracion].

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 discontinuacion permanente de OPDIVO en el 0.3% y a la suspension de
OPDIVO en el 0.5% de los pacientes.

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 OPDIVO por erupcién inmunomediada, 9 reiniciaron
OPDIVO después de la mejoria de los sintomas; de estos, 3 (33%) tuvieron recurrencia de
la erupcion inmunomediada.

OPDIVO con Ipilimumab

OPDIVO 1 mg/kg con Ipilimumab 3 mg/kg

Se produjo erupcion inmunomediada en el 28% (127/456) de los pacientes con melanoma
o HCC que recibieron 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 erupcion
inmunomediada provocé la discontinuacién permanente de OPDIVO con ipilimumab en el
0.4% y la suspension de 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 suspendi6 OPDIVO con ipilimumab por erupcién
inmunomediada, 15 reiniciaron el tratamiento después de la mejoria de los sintomas; de
estos, 8 (53%) tuvieron recurrencia de la erupciéon inmunomediada.
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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 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 erupcién inmunomediada
condujo a la discontinuaciéon permanente de OPDIVO con ipilimumab en el 0.5% de los
pacientes y a la suspension de 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 erupcidn se resolvié en el 75% de los 108 pacientes. De los
13 pacientes en los que se suspendié OPDIVO con ipilimumab por erupcién
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 OPDIVO u 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.

Sistema nervioso: Meningitis, encefalitis, mielitis y desmielinizacién, 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 vision.

Gastrointestinales: Pancreatitis, que incluye aumentos en los niveles séricos de amilasa y
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

OPDIVO puede causar reacciones relacionadas con la infusidn severas, que se han
reportado en <1.0% de los pacientes en los ensayos clinicos. Discontinuar 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 infusién leves o moderadas [véase Posologia/Dosis y Administracion].
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Se produjeron reacciones relacionadas con la infusion en el 12% (37/300) de los pacientes
con mesotelioma pleural maligno que recibieron OPDIVO 3 mg/kg cada 2 semanas con
ipilimumab 1 mg/kg cada 6 semanas.

OPDIVO como Monoterapia
En los pacientes que recibieron 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 OPDIVO como infusidn intravenosa durante 60 minutos o
infusién intravenosa durante 30 minutos, se produjeron reacciones relacionadas con la
infusiéon 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 infusion que condujeron a un retraso de
la dosis, a la discontinuacion permanente o a la suspensiéon de OPDIVO.

OPDIVO con Ipilimumab

OPDIVO 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg

Se produjeron reacciones relacionadas con la infusién en el 2,5% (10/407) de los pacientes
con melanoma y en el 8% (4/49) de los pacientes con HCC que recibieron OPDIVO 1 mg/kg
con ipilimumab 3 mg/kg cada 3 semanas.

OPDIVO 3 mg/kg con ipilimumab 1 mg/kg

Se produjeron reacciones relacionadas con la infusién en el 5,1% (28/547) de los pacientes
con RCC y en el 4,2% (5/119) de los pacientes con CRC que recibieron 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 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, OPDIVO

puede causar dafo fetal cuando se administra a una mujer embarazada. En los estudios

de reproduccioén en animales, la administraciéon de nivolumab a monos cynomolgus desde
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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 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 OPDIVO a
un analogo de talidomida y dexametasona

En ensayos clinicos randomizados realizados en pacientes con mieloma miuiltiple, el
agregado de un anticuerpo bloqueador de PD-1, incluido OPDIVO, a un analogo de
talidomida mas dexametasona, un uso para el cual no esta indicado ningin anticuerpo
bloqueador de PD-1 o PD-L1, causé un aumento de la mortalidad. El tratamiento de
pacientes con mieloma multiple 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.

Nuevas 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 inhibicién ni la induccién de estas enzimas por
medicamentos administrados de forma conjunta afecte a la farmacocinética de nivolumab.

Otras formas de interaccion

Inmunosupresién 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.
¢ 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.
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Los datos de ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES reflejan la exposicién a 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);
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 OPDIVO 3 mg/kg
administrado con ipilimumab 1 mg/kg (n=666) en pacientes enrolados en el CHECKMATE-
214 o el CHECKMATE-142; 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); OPDIVO 360 mg con ipilimumab 1 mg/kg y 2 ciclos de
quimioterapia con doblete de platino en el CHECKMATE-9LA (n=361) y 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 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 mutaciéon 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 afeccién 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 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
duracion de la exposicion fue de 5.3 meses (rango: 1 dia a 13.8+ meses) en pacientes
tratados con 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 OPDIVO
durante >6 meses y el 3% de los pacientes recibieron OPDIVO durante >1 aio.

Las caracteristicas de la poblaciéon en el grupo de OPDIVO y el grupo de quimioterapia
eran similares: 66% de hombres, mediana de edad 59,5 ainos, 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 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

OPDIVO. OPDIVO fue discontinuado por reacciones adversas en el 9% de los pacientes. El

26% de los pacientes que recibieron OPDIVO interrumpieron la dosis debido a una reaccion
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adversa. Se registraron reacciones adversas de Grado 3y 4 en el 42% de los pacientes que
recibieron OPDIVO. Las reacciones adversas de Grado 3 y 4 mas frecuentes reportadas en
2% a < 5% de los pacientes que recibieron OPDIVO fueron dolor abdominal, hiponatremia,
aumento de aspartato aminotransferasa y aumento de lipasa. La reaccién adversa mas
comun (reportada en 220% de los pacientes) fue erupcion.

IMQ | Te Acompania

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] ¢

22% Grados 3-4 - CHECKMATE-037

OFDIVO Quimioterapia
(n=163) (n=102)
Reaccion adversa Todos los Grados Todos los Grados
grados 34 grados 34
(%) (%) (%) (%)
Piel y el tejido subcutaneo
Erupeion? 21 0.4 7 0
Prurito 19 0 30 0
Respiratorios, tordcicos y mediastinicos
Tos | 17 [ i [ [ [ 0
Infecciones
Infeccitn del tracto respiratorio superior® | 11 | 0 | 10 | 0
Generales
Edema periférico | 10 | 0 | 3 | 0

La toxicidad ze calificd segin NCI CTCAE v4.

2 Incluye erupcidn méculopapular, erupcion eritematosa, erupeion pruritica, erupcicn folicular, erupeidn macular,
erupcion papular, emipeion pustular, emipeidn vesicular y denmatitis acnerforme.

b Inchuye rinitis, faringitis ¥ nasofaringitis.

Las reacciones adversas clinicamente importantes ocurridas en <10% de los pacientes que
recibieron OPDIVO fueron:

Trastornos cardiacos: arritmia ventricular

Trastornos oculares: iridociclitis

Trastornos generales y afecciones en el sitio de administracién: reacciones relacionadas
con la infusion

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 210% 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 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 11
Aumento de ALT 16 148 3 0
Hiperpotasemia 13 2.0 & 0

2 La incidencia de cada amdlisis se basa en el mimero de pacientes que tenian disponible una medicion 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 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 OPDIVO 3 mg/kg por infusion 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 duracién de la exposiciéon fue de 6.5 meses (rango: 1 dia a 16.6 meses)
en pacientes tratados con OPDIVO. En este ensayo, el 47% de los pacientes recibieron
OPDIVO durante >6 meses, y el 12% de los pacientes recibieron OPDIVO durante >1 aio.

Las caracteristicas de la poblacion de ensayo en el grupo de 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 condicion basal. Hubo mas pacientes en el grupo de OPDIVO con un estado
funcional ECOG 0 (71% versus 59%).

Se produjeron reacciones adversas serias en el 36% de los pacientes que recibieron
OPDIVO. Las reacciones adversas condujeron a la discontinuacién permanente de
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
OPDIVO. Se produjeron reacciones adversas de Grado 3 y 4 en el 41% de los pacientes
que recibieron OPDIVO.

Las reacciones adversas de Grado 3 y 4 mas frecuentes reportadas en 22% de los
pacientes que recibieron OPDIVO fueron aumento de gammaglutamiltransferasa (3.9%) y
diarrea (3.4%). Las reacciones adversas mas comunes (reportadas en 220% de los
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pacientes y con mayor incidencia que en la rama de dacarbazina) fueron fatiga, dolor
musculoesquelético, erupcién 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 los Grados Todos los Grados
grados 34 grados 4
(%) (%) (%) (%)
Generales
Fatipa 49 19 39 34
Edema?® 12 135 49 ]
Musculoesqueléticos ¥ del tejido conectivo
Delor musculoesquelético” i1 18 25 2.4
Piel v el tejido subcutineo
Erupcion® 28 13 12 0
Prurito 23 0.5 12 0
Vitiligo 11 0 0.5 0
Eritema 10 0 29 0
Infecciones
Infeccién del tracto respiratorio superiord | 17 0 8 0

La toxicidad se calificd sepin NCI CTCAE v4.

2 Incluye edema pericrbital, edema de rostro, edema generalizado, edema gravitacional, edema localizade, edema
perifénico, edema pulmonar v linfedema.

b Incluye dolor de espalda, dolor éseo, dolor de pecho musculoesquelétice, malestar musculoesquelético, mialgia,
deler de cuello, dolor de extremidades, dolor mandibular v delor espinal.

© Incluye erupcidn méculopapular, erupcion eritematosa, erupeidn pruritica, erupcicn folicular, erupeidn macular,
erupeion papular, erupcién pustular, erupcién vesicular, demmatitis, dermatitis alérgica, dermatitis exfoliativa,
dermatitis acneiforme, erupcitn medicamentosa v reaccion démmica.

4 Incluye rinitis, rinitis viral, faringitis v nasofaringitis.

Las reacciones adversas clinicamente importantes ocurridas en <10% de los pacientes que
recibieron OPDIVO fueron:
Trastornos del Sistema Nervioso: neuropatia periférica

Tabla 8: 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 Grados 34 Todos los gradoes Grados 3-4
(96) (%) (%) (%6)
Aumento de ALT 23 30 19 0.5
Aumento de AST 24 36 19 05
Aumento de fosfatazs zlealina pal 16 14 16
Aumento de bilimubina 13 31 6 0

2 Lz incidencia de cada andlisis se basa en el nimero de pacientzs que tenian disponible una medicién 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).
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CHECKMATE-067

La seguridad de 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 excluy6 a pacientes con enfermedad autoinmune, pacientes con una
afeccion 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 OPDIVO 1 mg/kg durante 60 minutos con ipilimumab 3 mg/kg por infusién
intravenosa cada 3 semanas por 4 dosis seguido por OPDIVO como monoterapia
en una dosis de 3 mg/kg por infusién intravenosa durante 60 minutos cada 2
semanas (rama de OPDIVO e ipilimumab; n=313), o

e OPDIVO 3 mg/kg por infusiéon intravenosa durante 60 minutos cada 2 semanas
(rama de 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 exposicion a OPDIVO fue de 2.8 meses (rango: 1 dia a 36.4
meses) para la rama de OPDIVO e ipilimumab, y de 6.6 meses (rango: 1 dia a 36.0 meses)
para la rama de OPDIVO. En la rama de OPDIVO e ipilimumab, el 39% estuvo expuesto a
OPDIVO durante 26 meses y el 30% estuvo expuesto durante >1 afo. En la rama de
OPDIVO, el 53% estuvo expuesto durante 26 meses y el 40% durante >1 afo.

Las caracteristicas de la poblacion fueron las siguientes: 65% de sexo masculino, mediana
de edad 61 anos, 97% de raza blanca, estado funcional ECOG en condiciéon 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
condiciéon 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
discontinuacion 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 OPDIVO e ipilimumab que en la rama de OPDIVO.

Las reacciones adversas serias mas frecuentes (210%) en la rama de OPDIVO e ipilimumab
y en larama de 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 OPDIVOe ipilimumab y de OPDIVO en
la rama de 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 OPDIVOe ipilimumab fueron
fatiga, diarrea, erupcion cutanea, nauseas, pirexia, prurito, dolor musculoesquelético,
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vomitos, disminucion 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 OPDIVO fueron fatiga, erupcion, dolor musculoesquelético, diarrea,
nauseas, tos, prurito, infeccion del tracto respiratorio superior, disminuciéon del apetito,
cefalea, estrenimiento, 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.

Tabla 9: Reacciones adversas que ocurrieron en =10% de los pacientes de la
rama de OPDIVO eipilimumabh 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 Ipilimumakb
Reaccion adversa (=313 (8=313) (w=311)
Todos Todos
loz Grados | Todos los | Grados los Grados
grados d_ grados 34— | prados 34
(®9) £4) (%9) )] (*1) %)

Cenerales

Fatiza' §2 7 5% 1.6 51 4.2

Direxia 40 1.6 1§ 0 0.4
Castrointestinales

Diarraz 54 11 36 3 47 T

Manseas 44 R 30 0.6 31 1.2

 dmnitos 31 38 20 1.0 17 1.6
Piel y el tejide subcutineo

Enupcidn” 33 6 40 19 42 33

Vitilige 9 0 10 03 5 L]
Trastornos musculoesqueléticos v del
tejido conective
Doler musculoesquelética® 32 26 41 3R 34 12
Artralgia 21 03 21 1.0 14 0.3
Metabolisma y Nutricion
Dizminucida dal apetito 29 18 22 0 24 1.3
Respiratorios, toricicos v mediastinicos

Toz'tos productiva 27 0.3 28 0.6 22 ]

Dimaa'dimmea de esfuerzo 24 .9 18 1.3 17 0.4
Infecciones

Infeccidn del wacto respiratorio 23 ] 12 03 17 L]
superior’
Endocrino:

Hipotiroidizme 12 0.6 11 0 5 L]

Hipartiroidizmo 11 13 [ 0 1 L]
Investizaciones

Dizmirmcian de peso 12 o 7 ] 7 03
Vasculares

Hipertensidn® 7 21 11 3 4 13

La toxicidad ze calificd sagim NCI CTCAE vd.

Inchrye astenia v fatiga

P Incluve erupcién pustular, dermatitis, dermatitis acneiforme, denmatitis alérgica, denmatitis atopica, dermatitiz
bullosa, dermaritis exfolistiva, dennatitic psorizsiforms, empeion medicamentosa, srpcion exfoliativa, srpcidn

eritematoza, empcidn generalizada, erupcidn macular, smpcién macnlopapular, erepeidn morbiliforme, srupcidn

papular, erupcion papuloescamesa ¥ eupcidn pruritica.

dolor de cuello, dolor de extremidades v dolor aspinal.

Incluye infaccion del tracto respiratorio supsrior, nasofaringits, faringitis v rinitis.
Incluye hipertensién v awnento de 1z presicn arterizl.

Incluye dolor de espalda, dolor dsee, doler de pecho nmsculoesgualética, malestar musculoesquelétice, mialgia,

Las reacciones adversas clinicamente importantes ocurridas en <10% de los pacientes que

recibieron OPDIVO con ipilimumab u OPDIVO como monoterapia fueron:

Trastornos gastrointestinales: estomatitis, perforacion intestinal
Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo: vitiligo
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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
basal® que ocurrieron en 220% de los pacientes tratados con
OPDIVO con ipilimumab o con OPDIVO como monoterapia ¥ con
una mayor incidencia que en la rama de ipilimumab (diferencia
entre ramas *5% todos los gradoes o 22% Grados 3-4) -
CHECKMATE-067
Dﬁ"ﬂ'&‘;‘:" OFDIVO Ipilimumab
Anormalidad de laboraterio Crado Crado Crado
Todos los a4 T‘:::'s 3-4 Todos los 34
| o |t | o | | o
Quimica
Aumanto de ALT 35 1§ 15 3.0 29 .7
Hiparghicamia 33 5.3 46 T 26 [
Aumanto de AST 51 13 1% 1.7 29 1.7
Hiponamremia 45 10 22 33 28 7
Aumento de lipasa 43 22 31 12 24 7
Aumento de fosfatasa alcalina 41 ] 7 1.0 23 20
Hipocalcamia 31 11 15 0.7 20 0.7
Aumento de amilasa 27 10 19 37 15 1.4
Aumento de creatining 26 27 19 0.7 17 13
Hi 1 1
Anemia 51 2.7 41 1.6 41 [
Linfopenia g 3 41 49 i 4.0

4 Laincidenciz de cada analisis 2= baza en 2l mumers de pacieates gue tanian dizponible 1na madicion de
lzboratorio baszl v al menos uma madicion durante el estudio: OPDIVO e ipilinmmnal (range: 75 2 2875
OPDIVO {rango: 21 a 304); ipilimmmak (rango: §1 2 301).

Tratamiento adyuvante del melanoma

La seguridad de 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 OPDIVO 3 mg/kg por infusion
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 OPDIVO y de
2.7 meses en los pacientes tratados con ipilimumab. En este ensayo en curso, el 74% de
los pacientes recibieron OPDIVO durante >6 meses.

Se produjeron reacciones adversas serias en el 18% de los pacientes tratados con
OPDIVO. La terapia del estudio se discontinué por reacciones adversas en el 9% de los
pacientes tratados con OPDIVO y en el 42% de los pacientes tratados con ipilimumab. El
28% de los pacientes tratados con OPDIVO debieron omitir al menos una dosis por una
reaccion adversa. Se produjeron reacciones adversas de Grado 3 6 4 en el 25% de los
pacientes tratados con OPDIVO.

Las reacciones adversas de Grado 3 y 4 mas frecuentes reportadas en 22% de los
pacientes tratados con OPDIVO fueron diarrea y aumento de lipasa y amilasa. Las
reacciones adversas mas comunes (al menos 20%) fueron fatiga, diarrea, erupcién, 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%).
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Las Tablas 11 y 12 sintetizan las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio,
ocurridas en el CHECKMATE-238.

respectivamente,

Tabla1l:  Reacciones adversas producidas en #10% de los pacientes tratados con
OPDIVO CHECKMATE-238

OFDIVO Ipilimamab 10 me ke
(n=452) (n=453)
Reaccién adversa Todos los Grades 3-4 Todos los Grados 3-4
grados (%) grados (04)
() (30)
Generales
Fatiga® 57 02 33 24
Castrointestinales
Diarrea 37 14 53 11
Manseas 23 0.2 28 0
Dolor abdominal”™ 21 0.2 13 0.8
Eztrefiimisuto 10 [ Bl !
Piel v tejido subcutanes
Erupcién® 33 1.1 47 53
Prurita 28 0 37 11
Musculoesqueléticos v del tejido conective
Dolor musculsesqualética’ 32 0.4 7 0.4
Arralzia 19 0.4 13 0.4
Sistema nervioso
Cefalea 23 0.4 31 2.0
larens" 11 1] 3 a
Infecciones e infestaciones
Infeccidn del tracto respiratorio soperior’ 2 o 15 0.z
Respiratorios, toracicos v mediastinicos
Toz'tos productive 19 1] 19 a
Diiznea’disnes de esfuerzo 10 0.4 10 0.2
Endocrinos
Hipotiroidismo® 12 02 75 04

La toxicidad ze califico segim NCI CTCAE v4.

“Inchrye astenia

" Inchrve malestar sbdominsl, dolor sbdominal inferior, dolor sbdominal superior y sensibilidsd shdominzl.
“Incluys dermatitiz descrita como acnsiforme, zlérgica, bullosa o exfolistiva, ¥ emupridn descritz coma
generalizzda, eritematosa, macular, pepular, maculopapular, praritica, pustalar, vesicolar o tipo mariposz, ¥

ampcidn medicamentosa.

9 Inchrve dolor de azpalds, dolor dseo, delor de pecho musculoesquelético, malestar musculessquelético, mislgia,
dolar de cuslle, dolor espinzl v dolor en extremidades.

“ Incluys mareo posturzl y vertigo.

! Incluye infeccién del tracto respirstoric superior, incluids infaccidn viral del tracto respiratorio, infeccida del racto
rezpiratorio infarior, rinits, faringits v nasofaringitis.

® Inchryve hipotireidizsmo secundario e hipotiroidizmo autoinnmne.
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Tabla12:  Anormalidades de laboratoric que empeoraron desde la condicion basal® en
#10% de los pacientes tratados con OPDIVO CHECKMATE-238

OFDIVD Ipilimumab 10 mglkg
Anormalidad de laboratorio Todo: loz Todos loz
gradoz Grados 3-4 grados CGrados 3-4
(%0} (%0} (20} (4)
Hematologia
Linfopenia 27 0.4 12 0.e
Anpsmia 24 0 34 0.3
Leucopsnia 14 0 2.7 0.3
Nentropenia 13 ] ] 0.3
Quimica
Aymento de lipasa 25 T 23 o
Aumento de ALT 23 1.8 40 12
Aumento de AST 24 13 33
Aurnento de amilasa 17 EE] 13 3.1
Hiponatremia 14 1.1 22 3.2
Hiparpatazemia 12 0.2 2 0.5
Aumento de creatining 12 0 13 0
Hipocalcamia 10 0.7 14 0.3

* La incidencia de cada andlisiz se basa en el nimero de pacientes que tenian disponible una medicidn de laboratorio
basal v 2l menos una medicidn durante el estudio: grpo de OPDIVO {rango: 400 a 447 pacientes) v gmapo de
ipilimumab 10 meks (rango: 302 a 443 pacientes).

Cancer de Pulmén de Células No Pequernas Metastasico

Tratamiento de Primera Linea del NSCLC Metastasico: En Combinacién con Ipilimumab

La seguridad de OPDIVO en combinaciéon con ipilimumab se evalué en el CHECKMATE
227, un ensayo aleatorizado, multicéntrico, multicohorte, de diseiio abierto, en pacientes
con NSCLC metastasico o recurrente no tratado previamente, sin aberraciones tumorales
genomicas 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 inmunosupresién sistémica. Los pacientes
recibieron OPDIVO 3 mg/kg por infusién intravenosa durante 30 minutos cada 2 semanas
e ipilimumab 1 mg/kg por infusién 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 OPDIVO e ipilimumab fue de 4.2 meses
(rango: de 1 dia a 25.5 meses): el 39% de los pacientes recibieron OPDIVO e ipilimumab
durante mas de 6 meses, y el 23% de los pacientes recibieron OPDIVO e ipilimumab
durante mas de 1 aino. Las caracteristicas de la poblacion fueron las siguientes: mediana
de edad 64 anos (rango: de 26 a 87); el 48% tenian 265 afnos 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%) 0 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. 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, diarreal/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
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mas comunes (220%) fueron fatiga, erupcién cutanea, disminucién del apetito, dolor

musculoesquelético, diarreal/colitis, disnea, tos, hepatitis, nauseas, y prurito.
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Las Tablas 13 y 14 sintetizan las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio

seleccionadas, respectivamente, ocurridas en el estudio CHECKMATE-227.

Tabla 13: Reacciones Adversas en =10% de los Pacientes Que Recibieron OPDIVO e
Ipilimumab - CHECKMATE-227

OFDIVO e Ipilimumab Qmimioterapia con Doblete de Flating
n=5 n=5
Reaccion Adversa Todos los gr.a.d(ns ~ Grados 3-4 Todos los gr.a.d(ns m Grados 3-4
(1) (%) (31) (%)

Generales

Fatiga" 44 ] 42 4.4

Pirexia 13 0.3 11 04

Edama” 14 0z 12 03
Piel v tejide subcutines

Enpeidn cutanea” 34 47 10 04

Prarita* 21 0. 13 0
Metabolismo ¥ nutricion

Dizmirmcidn del apetite 31 23 28 14
Muzculoesqueléticas ¥ del tejido conective
mmque]éﬁm" 27 19 14 07

Arralgia 13 0o 15 02
Castrointestinales

Diarrea/colitis' 26 36 14 09

Manseas 21 1.0 42 15

Constipacidn 18 03 27 05

W émnitos 13 10 18 23

Dalor sbdominal® 10 02 9 07
Respiratorias, toracicas v mediastinicas

Disneg" 26 43 16 21

Tos' 23 03 13 1]
Hepatobiliares

Hepatitis' 21 o 10 112
Endocrinas

Hipotiraidizma® 14 0.5 12 1]

Hipartiroidisma' 10 0 0.3 0
Infecciones e infestaciones

Wenmonia™ 13 7 g 4.0
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Tabla 13: Reacciones Adversas en =10% de los Pacientes Que Recibieron OPDIVO e

Ipilimumah - CHECEMATE-227

. OFDIVO e Ipilimumab Qmimioterapia con Doblete de Plating
Eeaccion Adverza | (w=576) | {n=571)
Sistema nervioso
Cefilea | u | 03 | 6 | 0

Otras reacciones
fueron:

Piel y Tejido Subcutaneo: urticaria, alopecia, eritema multiforme, vitiligo

o

n

S

"

Inchrve fatiza v astenia.

Inchrve edema de parpado, edema de rosiro, edema generalizade, edema localizado, edema; edema periférico y
edema periorbital.

Inchrve demmartitic sutoimmmme, dermatitiz, dermatitis acneiforms, dermaritiz zlérgics, demmartiz stdpica,
dermaritis  bullosz, demmatitis por comtacto, demmatitis exfoliativa, dermatitiz psoriasiforme, depmatitis
gramulomatoss, enupcidn cutines generalizads, erupcidn medicamentoss, eczema dishidrtico, sczema, ampcidn
cutanes exfoliativa, empcion cutanea noduolar, erapcion cutines, erupcion cutanes eritematosa, erupoion cotEnes
macunlar, erupcidn cutinea macnlopapular, enupcian cutines papular, eTapcidn cutines pruvitica, eipcian cutinea
pusmlar, srapcidn cutines tdwica.

Inchrye prurito y prorito generalizado.

Inchrve dolor de espalda, dolor dseo, dolor de pecho wmisculoesgualético, malestar musculoesquelético, dalor
mmscnloesqualetico, mizlgia v dolor de exmemidades.

Inchrve colitis, colitis microscapica, colitis nlcersea, diarrea, enmteritis infaccipza, enterocalitis, enterocalitiz
infecciosa v eaterocolitis viral.

¢ Inchrve mzlestar ahdominal, delar abdominal, dolor abdominal infericr, dolor shdominzl superior v sensibilidad

ahdominal.

< Inchrye disnea v disnea de ssfierza.
! Inchrye tos v tos productiva.
! Inchrve sumento de alaninag aminotransfersza, sumento de sspartsto aminotransferass, bepatitis aotoinmuns,

sumento de bilimubing en sangrs, zuments de enzima: hepaticas, msuficiencia hepatica, funcidn hepatica
anormal, hepatitis, hegatitis E, dzfio hepatocehalar, hepatotoxicidad, hiperbilimubinemia, hepatitiz medizda par la
respuesta inmane, prosbas anormales de la foncion hepatica, aumento en las proehas de la foncion hepatica,
aumento de transarninasas.

Inchrve tiroidits sutoimmme, auments de la hormonz estimmlante de la tiroides enm samgre, hipotiroidizmo,
hipatiroidizmo primaris, tiroidits, v dizmirucidn da wiiedotironina librs.

Comprende dismirmcian de la hormona estimulanta de la tivoides en sangre, hipertiroidismo v anmento de
rijodotironina libre.

Inchrve infeccidn del tracto respiratorio infevior, infeccidn bacterizna del tracto respiratorio inferior, infeccion
pulmenar, neumoniz, newmonis sdenoviral, newmoma por aspirzcidn, neumoniz bacterianz, newmonia por
Elebzislla, newmonta por influenze, nemmonta viral, neamonia atipica, nemnonla organizada

INVIMa | Te Acompaia

adversas clinicamente importantes en el estudio CHECKMATE-227

Gastrointestinales: estomatitis, pancreatitis, gastritis
Musculoesqueléticas y del Tejido Conectivo: artritis, polimialgia reumatica, rabdomidlisis
Sistema Nervioso: neuropatia periférica, encefalitis autoinmune
Sangre y Sistema Linfatico: eosinofilia

Trastornos Oculares: vision borrosa, uveitis

Cardiacas: fibrilacion auricular, miocarditis
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Tabla 14: Valores de Laboratorio que Empeoraron Desde el Nivel Basal® en =20% de los
Pacientes Que Recibieron OPDIVO e Ipilimumab - CHECKMATE-227

OFDIVO e Ipilimamab Quimioterapia con Doblete de Plating
Anormalidad de
Laboratorio Grados 1-4 Grades 3-4 Grados 1-4 Grades 3-4
(%9) (%) (*1) (%)
Hematologia
Amemia 44 34 73 14
Linfopenia 46 5 a0 15
Quimica
Hiponatremiz 41 12 26 49
Aumento de AST 39 5 26 04
Aumanto de ALT 36 T 27 0.7
Aumanto de lipasa 35 14 14 34
Aumanto de
fosfataza 34 33 i) 0.2
alcaling
Aumnarto de amilass 28 g 13 19
Hipocalcarmia 28 1.7 17 1.3
Hiparpotazamiz a7 34 22 0.4
Aumento de - -
creatini 12 0.9 17 0.2

2 La incidencia de cada anilisis e basa en el nimero de pacientes que tuvieron disponible una medicién de
lzboratorio baszal v al menos una durante e] estodio: grupo de QFDIFD e ipilimnomab (rango: de 494 a 556
pacientes) ¥ gmpo de quimicterapia (rango: de 469 a 542 pacientes).

Tratamiento de Primera Linea del NSCLC Metastasico o Recurrente: En Combinacién con
Ipilimumab y Quimioterapia con Doblete de Platino

La seguridad de OPDIVO en combinacién con ipilimumab y quimioterapia con doblete de
platino fue evaluada en el estudio CHECKMATE-9LA [véase Estudios Clinicos]. Los
pacientes recibieron OPDIVO 360 mg administrado cada 3 semanas en combinacion 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 duracién de la terapia en la
rama de 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 OPDIVO e
ipilimumab durante >6 meses, y el 13% de los pacientes recibieron OPDIVO e ipilimumab
durante >1 aho.

Se produjeron reacciones adversas serias en el 57% de los pacientes tratados con OPDIVO
en combinacion 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 OPDIVO en combinacién con ipilimumab y quimioterapia con
doblete de platino se discontinu6é permanentemente por reacciones adversas en el 24% de
los pacientes, y el 56% tuvo al menos una suspension del tratamiento por una reaccion
adversa. Las reacciones adversas mas comunes (>20%) fueron fatiga, dolor
musculoesquelético, nauseas, diarrea, erupcion cutanea, disminucién del apetito,
constipacion y prurito.
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Las Tablas 15 y 16 sintetizan las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio
seleccionadas, respectivamente, en el estudio CHECKMATE-9LA.
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Tabla 15: Reacciones adversas en =10% de los pacientes que recibieron OPDIVO e
ipilimumab v guimioterapia con doblete de platino - CHECKMATE-SLA

OFDIVO e ipilimumab ¥ Quiminterapia con doblete de
guimioterapia con doblete de platino (n=349)
plating
Reaccion adver:a (n=358)
Toedos los Grados 3-4 (%) | Teodos lox grades | Gradoes 3-4 (%0)
grados (%) (%)

Cenerales

Fatizz" | 49 [ 5 | 40 [ 40

TPirexia | 14 [ 0.4 | 10 [ 0.6
Musculoesgueléticas v del tejido conective

Dolor musculoesqualétice” | 0 [ 4.3 I 27 [ 1.0
Castrointestinalex

Nangeas 32 1.7 41 0.8

Diarrez” 31 ] 18 1.7

Constipacian 2 0.4 23 0.8

“Vomitos 18 1.0 17 1.4

Diolor shdominal? 2 0.4 11 0o
Fiel v tejido subcutanes

Erupcidn cutanag” 30 4.7 10 0.3

Prurita® 2 0.2 1.9 1]

E: iz 11 0.2 10 0.8
Metabolizmo ¥ nutricion

Digminucidn del spetito | i} 2.0 a2 1.7
Respiratoriaz, toracicas v mediastinicas

Tos* 19 0.8 15

Diznea 18 4.7 14 3
Endocrinas

Hipotiraidisme’ [ 19 | 0.3 [ 14 | 0
Sistema nerviozo

Cefilea I 11 I 0.5 I 1 I [i]

Tabla 15: Reacciones adversas en =10% de los pacientes que recibieron OPDIVO e
ipilimumab v gquimioterapia con doblete de platino - CHECKMATE-SLA

OFDIVO e ipilimumab ¥ Quiminterapia con doblete de
guimioterapia con doblete de platino (n=349)
. platino
Reaccion adversa (n=359)
Todos los Grados 3-4 (%0) | Todos los grados | Grades 3-4 (%)
grados (%) (b0}
Mareos! 11 0.4 ] L]

La toxicidad se calificd saglm los criterios WCT CTCAE w4,

b

Inchrye fatigs v astenia

Inchrve mialzia, doler de espalda, dolor en exiremidades, dolor musculoesquelético, dolor gzee, dalor da flanco,
szpazmos mmsculares, dolor de pecho musculoesquelstico, trastorne nmsculoesquelstico, osteitiz, Tigidez
muscolossquelética, dolor de pecho no cardisco, arwalgia, arritis, arropatia derame amicular, smropatiz
paariasica, sinovitis.

© Inchrye colitiz, colitis ulcerosz, disrrea v enterocolitis.

[

Inchrve malestar zbdominzl, dolor abdorninal, dolor shdominazl inferior, dolor shdominzl superior v delar
gastrointestinal

Inchryve acné, denmatitis, dermatitiz acaeiforme, dermatitis alérgics, dermatitis atopica, dermaritic bullosa,
denmaritis exfoliativa zeneralizada, sczems, queratoderma blenomagica, sindrome ds eritrodizestssia palmo-
plantar, eropcion cutinea, erupcidn catines ertemstoss, erupcidn cutimes generslizada erupcidn cutines
macular, erupcidn cutines macalopapular, erupcion cutines morbiliforme, emipion cutanea papular, sropoion
cutanea pruritica, exfolizcion dépmics, resccidn darmica, toxicidad dépmics, sindrome de Stevens-Johnson,

Inchrye prurito y prorito generalizado.

# Inchrve tos, tos productiva v sindrome de tos de vizs respiratorias superiorss.
< Inchrye disnea, diznea sn repaso v disnea de esfusrzo.

Inchrve tiroiditis sutoinmmme, zuments de la hormonz estinmlante de la tiroides en samgre, hipotiroidizmo,
tiraiditis ¥ disminacicn de milodotironina lilrs.
Inchrve mareps, variizo ¥ vértizo posicional.
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Tabla 16: Valores de laboratorio que empeoraron desde la condicidn basal® en =20% de
los pacientes tratados con OFDIVO e ipilimumab y quimioterapia con doblete de platino
- CHECKEMATE 9LA

OFPDIVO e ipilimumab y Quimioterapia con doblete de
quimioterapia con doblete de platino
Anormalidad de laboratorio plating
CGrados 1-4 (%) | Grados 3-4 (%) | Grados 1-4 (%) | Grados 3-4 (%)
Hematologia
Anemiz 0 g T4 16
Linfopenia 41 [1] 40 11
Meutropania 40 1 41 15
Lencopenia 36 1 40 a
Trombocitopenia 13 4.3 14 5
Quimica
Hiperglucemia 5 7 41 24
Hiponaramia 37 10 7 7
Aumento de ALT 34 4.3 4 1.2
Auwmento de lipaza 3l 12 10 12
Aumento de fosfataza alcalina il 1.2 16 0.2
Aumento de amilasa 30 7 19 13
Aumento de AST 30 3.3 22 0.3
Hipomagnesamia pi 1.2 i3 0.6
Hipocalcemiz 26 1.4 2 1.8
Anmento de creatinina 26 1.1 13 0.6
Hiperpotasemia 2 1.7 11 11

4 La incidenciz de cada andliziz s= basa en el nimero ds pacientss gue mivieron disponible unz medicidn de
lzboratario haszl v al menos una durante <l extadio: grupo da OPDIVIO & ipilimumab v quimicterapia con doblete
de plating (rango: de 197 a 347 pacieates) v grupo de quimioterzpia con doblete de plating (ranzo: de 191 2 335
pacientes).

Tratamiento de Segunda Linea del NSCLC Metastasico

La seguridad de OPDIVO fue evaluada en el CHECKMATE-017, un ensayo multicéntrico,
abierto, randomizado, realizado en pacientes con NSCLC escamoso metastasico y
progresiéon 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 disefio
abierto, multicéntrico, realizado en pacientes con NSCLC no escamoso metastasico y
progresién 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 inmunosupresion sistémica o
con enfermedad pulmonar intersticial sintomatica. Los pacientes recibieron 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 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 OPDIVO durante al menos 6 meses y el 18% de los
pacientes recibieron OPDIVO durante al menos 1 aino, y en el CHECKMATE-057, el 30% de
los pacientes recibieron OPDIVO durante >6 meses, y el 20% de los pacientes recibieron
OPDIVO durante >1 afo.

En ambos ensayos, la mediana de la edad de los pacientes tratados con OPDIVO fue de 61
anos (rango: 37 a 85); el 38% tenian 265 ainos 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 OPDIVO, siete muertes se debieron a infeccion,
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 OPDIVO. OPDIVO fue
discontinuado en el 11% de los pacientes y fue demorado en el 28% de los pacientes a raiz
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de una reaccion adversa. Las reacciones adversas serias mas frecuentes informadas en
22% de los pacientes que recibieron 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 17 y 18 sintetizan reacciones adversas y anormalidades de laboratorio
seleccionadas, respectivamente, en el CHECKMATE-057.

Tabla 17: Reacciones adversas que ocurrieron en =10% de los pacientes
tratados con OFDIVO y con mayor incidencia que con docetaxel
(diferencia entre ramas de >5% todos los gradoes o 2% Grados 3-4) -
CHECKMATE-017 y CHECKMATE-057

OFDIVO Docetaxel
(n=418) (n=39T)
Reaccion adversa Todos lox Crados 34 Todos los Grados 3-4
grados grados
(04) ) (%) il

Respiratorios, toracicos v
mediastinicos

Tos a1 | 07 | " 0
Metabolismo ¥ nutricion

Dismincida del apetito 21 | 14| n | 1s

Piel v tejido subcutines
Prusito 10 | 0z | 10 | 0
La toxicidad ze calificd sagim WCI CTCAE w4,

Otras reacciones adversas clinicamente importantes observadas en pacientes tratados
con OPDIVO y que se produjeron con una incidencia similar en pacientes tratados con
docetaxel y que no se enumeran en otra parte de la seccion 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 13: Anormalidades de laboratorio de empeoramiento respecto del nivel
basal* que ocurrieron en =10% de los pacientes tratados con
OPDIVO para todos los gradoes de NCI CTCAE ¥ con una mayor
incidencia que con docetaxel (diferencia entre ramas *5% todos los
grados o 22% Grados 3-4) - CHECKMATE-017 y CHECKMATE-

057
OFDIVO Docetaxel
Anormalidad de laboratorio Todos lox grados Grades 3-4 Todos lox grados Grados 3-4

)] (%) )] (%)
Quimica
Hipanatremia 35 7 34 4.2
Aumento de AST 27 1.9 13 0.8
Aumento de fosfatasa alcaling 26 0.7 18 0.8
Aumento de ALT 22 1.7 17 0.5
Aumento de creztinina 13 0 13 0.5
Aumento de TSH 14 WA & WA

4 La incidencia ds cads znaliziz 5= basz en el mmsro de paciemtss gue temian dizponible una medicion ds
laboratorio bazal v al menos unz medicidn durante el esdio: grupoe de OPDIVO (range: 405 2 417 pacientas) v

gmpo de docetaxel (rango: 372 a 390 pacientes), excepto por TSH: gmipo de OPDIVO »=314 v grupo ds
docetae]l n=207.

P Mo calificado sagin NCI CTCAE v4.

Mesotelioma Pleural Maligno

La seguridad de OPDIVO en combinacién 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
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recibieron OPDIVO 3 mg/kg durante 30 minutos por infusion intravenosa cada 2 semanas
e ipilimumab 1 mg/kg durante 30 minutos por infusién 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 duracién de la terapia en los pacientes tratados con OPDIVO e ipilimumab
fue de 5.6 meses (rango: 0 a 26.2 meses); el 48% de los pacientes recibieron OPDIVO e
ipilimumab durante >6 meses, y el 24% de los pacientes recibieron OPDIVO e ipilimumab
durante >1 afo.

Se produjeron reacciones adversas serias en el 54% de los pacientes que fueron tratados
con OPDIVO en combinacion con ipilimumab. Las reacciones adversas serias mas
frecuentes (22%) fueron neumonia, pirexia, diarrea, neumonitis, derrame pleural, disnea,
lesién 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 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, disminucion del apetito, tos y prurito.

Las Tablas 19 y 20 resumen las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio,
respectivamente, en el CHECKMATE-743.
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Tabla 19: Reacciones Adversas en >10% de los Pacientes que Recibieron OPDIVO e
Ipilimumah - CHECKMATE-T43

OPDIVO e Ipilimomab Quimioterapia
(m=30) (n=284)
Reaccion Adversa Todos loz Crados 3-4 Todos los Grados 3-4
Gradoz (0a) Grados ()
)] (85)
Generales
Fatiga" 43 4.3 45 1]
Pirexia" 18 1.3 46 0.7
Edema" 17 ] ] 0
Musculoesqueléticas v del Tejido Conective
Doler musculoesgualésica® [ 38 [ 33 [ 17 [ 11
Artralzia [ 13 [ L0 [ 1.1 | [1]
Piel v Tejido Subcutanes
Empeidn dérmica” 34 27 11 0.4
Prarita’ a1 1.0 1.4 0
Gastrointestinales
Dizmea® 2 6 2 11
Manseas 2 07 43 15
Constipacidn 13 0.3 30 0.7
Daler abdominal™ 15 1 10 0.7
W gnnitos 14 ] 13 2.1
Respiratorias, Toracicas v Mediastinicas
Diznea’ 27 13 14 33
Tog' 23 07 8 0
Metabolismo ¥ Nutricion
Dizmimucidn del spetito [ 14 [ L0 [ 13 I 14
Endocrina:
Hipotiroidismo [ 15 [ 0 [ 1.4 [ 0
Infecciones e Infestaciones
Infeccion del fracto respiratorio . _
. 12 0.3 ]
superior
HNewmnonia™ 10 4.0 4.2 2.1

Inchrye fatiza v astenia.

Inchrve pirexiz v fishra asociada con el tmaor.

Inchrve edema, edema generalizzdo, adema periférico & inflamacion periferica.

Inchrve dolor musculossquelético, dolor de espalda, dolor dzeo, dolar en el flance, contracciones musculares

invohmtarizs, espasmos mmsculares, temblores musculares, doler torfcico musculoesquelstico, rigidez

muscnloesqualetica, mislzia, dolor de cuello, doler toracice no cardiaco, dolor en las extremidades, polimialzia

reumatica v dolor espinal.

Inchrve erupcion démmica, acné denmatitic acmsiforms, dermatitiz alérgics, denmatitis awdpica, denmatitic
i dermatitiz ampollosa, dermatitis par contacto, dermatitis, erupcion por frmacos, eccema

dishidratico, eccema, erupcion eritematoss, erupcidn exfolistive, dermatitis exfolistiva generalizads, smpcion

B on T oE

n
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zeneralizada, dermatitis granulomatosa, gueratoderma blenorragica, emupcidn macular, erupcion macnlopapulsr,

empcida merhiliforme, erupeidn nodular, erapcidn papular, denmatitie pseriasiforme, erupcién pruriginosa,

empcign pusmlosa, exfoliscion cutanea, reaccion cutamea, tosicidad cutines, simdrome de Stevens-Johnson,

emipcidn catines toxica v urticaria.

Inchrve prurito, provito alérgico ¥ prarit generalizado.

 Inchrve diarrez, colitis, entaritis, enteritiz infaccioss, surerocolitis, enterocolitiz nfecciosa, colitis microscdpica,
colitis nlcerasa v enterocolitis viral.

* Inchrve dolor abdominal, malestar abdominal, sensibilided abdaminal, dolor gastrointestinal dolor zbdéominal

inferior y dolar abdominal superior.

Inchryve disnea, disnea en reposo v disnea de esfuerzo.

Inchrve tos, tos productiva v sindrome de tos de las wias respiratorias superiores.

* Inchrye hipotiroidismo, tiroiditis swtcinmune, disminucion de trilodotironinz libre, auments de 1z hormona
estimmlante de la tiroides en sanzye, hipotiroidismo primario, tiroiditis, e hipotiroidismo sutoinmmme.

1 Inchrve infeccion del twacto respirstorio superior, nasofaringitis, faringitiz v rinits.

M Inchrye neumonis, infeccidn del twacto respirstorie infericr, infeccion pulmonar, neumoniz por aspiracicn ¥
neumoniza por Prewmocystis jiroveci.

Tabla 20: Valores de Laboratorio que Empeoraron desde la Condicién Basal® en >20% de
los Pacientes Tratados con OPDIVO e Ipilimumab - CHECKMATE-T43

" OFDIVO e Ipilimamab Quimioterapia
:::;zm:d de Grados 1-4 Grados 34 Gradas 1-4 Grados 34
(%) (%) (%) (%)
Quimica
Hiperghicemia 33 37 34 1.1
Avmento de AST El] 7 17 0
Avmento de ALT 3T 7 15 0.4
Aumento de lipasa 34 13 ° 0.3
Hiponatremia 32 B Il 18
Avmanto de 1 i1 12 a
fosfataza alcalina : - =
Hipempotasemia 30 4.1 16 0.7
Hipocalcetmia 28 1] 16 i
Aumento de amilasa 28 5 13 0.a
Aumento de - -
Creatini i) 03 20 o4
H; 1 1
Linfopenia | 43 I [ | 37 I 14
Anemia | 43 | 24 | 75 | 135

% La incidenciz de cada prueba s basa en el nimero de pacientes que tuvieron disponible una medicidn de
lzboratario baszl v al menos 1ma durante el estudio: grupoe de OPDIVO e ipilimumab (rango: 109 2 297 pacientes)
v Empo de quimicterapia (rango: 90 a 274 pacientes).

Carcinoma de Células Renales Avanzado

Primera Linea en Carcinoma de Células Renales

CHECKMATE-214

La seguridad de OPDIVO con ipilimumab se evalué en el CHECKMATE-214, un estudio
randomizado, abierto, en 1082 pacientes con RCC avanzado no tratado previamente, que
recibieron OPDIVO 3 mg/kg durante 60 minutos con ipilimumab 1 mg/kg por via
intravenosa cada 3 semanas por 4 dosis, seguido de OPDIVO como monoterapia en una
dosis de 3 mg/kg por infusién 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 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 OPDIVO e ipilimumab estuvieron expuestos
al tratamiento durante >6 meses, y el 38% de los pacientes estuvieron expuestos al
tratamiento durante >1 aio.

Se produjeron reacciones adversas serias en el 59% de los pacientes que recibieron
OPDIVO e ipilimumab. La terapia del estudio fue discontinuada por reacciones adversas
en el 31% de los pacientes tratados con OPDIVO e ipilimumab. El 54% de los pacientes que
recibieron OPDIVO e ipilimumab tuvieron una interrupcion de la dosis por una reaccion

adversa.
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Las reacciones adversas serias mas frecuentes reportadas en 22% de los pacientes
tratados con OPDIVO mas ipilimumab fueron diarrea, pirexia, neumonia, 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 comparacion con la condicion basal en 230% de los pacientes tratados con
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 21 y 22 sintetizan las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio,
respectivamente, que se produjeron en >15% de los pacientes tratados con OPDIVO e
ipilimumab en el CHECKMATE-214.

Tabla 21: EReacciones Adversas en =15% de los Pacientes que Recibieron
OFDIVO mas Ipilimumab - CHECKMATE-214
OPDIVO mas Ipilimumab Sunitinib
. (w=54T) (n=535)
Reaccitn Adversa Grados 1-4 (%4) | Crados3-4 | Grades1d4 | Grados3-4
(#) (%) (%a)

FReaccion Adver:a 2 45 ag 76
Cenerales

Fatiza® 58 g [ 13

Pirexia 15 0.7 17 0.6

Edema® 16 0.3 17 .6
Piel v Teijdo Subcutanes

R 39 ER] 25 11

Prurite/proarito generalizado 33 0.5 11 1}
‘Gastrointestinales

Diarrea 38 4.8 58 1]

Hanseas 30 20 43 1.5

W émnitos 20 0o 28 21

Diplor ahdominal 19 14 24 10

Estrefimisnto 17 0.4 18 a
Musculoesqueléticos ¥ Tejide Conective

Diolor musr_ulclz:_-3.=11.u=_-léLil:cl‘i 37 4.0 40 26

Artralgiz 23 1.3 14 1}
Respiratorios, Toracicos v Mediastinicos

Tos'tos profuctiva 18 . 25 04

Diznea’disnes de exfoerzo 20 14 21 21
Metabolisma y Nutricion

Dizmirmcidan del apetite 11 1.8 20 0o
Sistema Nervioso

Cefalea 19 0o 23 0o
Endocrinos

Hipotiraidizmo 18 0.4 27 [

La toxicidad se calificd saglm NCI CTCAE vd.
2 Inchrye astenis.

b Inchive edema periférico & inflamacidn periférical
¢ Inchrve dermaritis descyita como acneiforme, bulloss v exfolistiva, empeidn medicamentosa, empricn descrita
como exfoliativa, eritematosa; folicular, generalizada macalar, méculopapuler, papular, praritica ¥ pustular, ¥
empcidn fija por medicamenta.

i Inchrve delor de espalda, delor deao, dolor de peche musculossquelético, malestar mnsculoesguelético, mialgia,

daolor de cuella, dolar de exramidades ¥ dolor espinal.
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Tabla 22: Valores de Laboratorio de Grado 1-4 que Empeoraron desde el
Valor Bazal® en =15% de los Pacientes Tratados con OPDIVO mas
Ipilimumab - CHECKMATE-214

Cohorte de OPDIVO mas Sumitinib
~ . Ipilimumab
Anormalidad de Laboratorio Grados 1-4 Grados 3-4 Grados 1-4 Grados 3-4
(5) (5) (%) (%)
Quimica
Aumento de lipasa 43 0 31 20
Aumento de creatinina 41 1.1 44 1.7
Aumento de ALT 41 7 44 1.7
Armento de AST 40 4.8 [:11] 1.1
Aumento de amilasa 309 12 33 7
Hiponatremia Y 10 £l 7
Aumento de fosfatasa zlcaling 29 10 3z 1.0
Hiperpotazemia 19 14 28 14
Hipocalcamia 21 0.4 33 0.6
Hipomagnezemia 14 0.4 26 1.§
Hematology
Anemia 43 3.0 54 o
Lymphopenia 6 5 K 14

% La incidencia de cada anilisis se basa en el mimero de pacientes qua tenian disponible uns medicidn de
lzboratario bazal ¥ al menos una medicion de labaratorio durarts el esmdio: grapo de OPDIVO mas ipilimumah
(ranga: 490 2 538 pacientes) ¥ grupo de sunitinib (Tanzo: 483 a 323 pacientes).

Ademas, entre los pacientes con TSH <ULN en condicién basal, una menor proporcion de
pacientes experimenté una elevacion de TSH emergente del tratamiento >ULN en el grupo
de OPDIVO mas ipilimumab en comparaciéon con el grupo de sunitinib (31% y 61%,
respectivamente).

CHECKMATE-9ER

La seguridad de 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 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 0 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 OPDIVO y cabozantinib. En este ensayo,
el 82% de los pacientes en el brazo de 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
OPDIVO y cabozantinib. Las reacciones adversas serias mas frecuentes (22%) fueron
diarrea, neumonia, neumonitis, embolia pulmonar, infeccion del tracto urinario e
hiponatremia.

Se presentaron perforaciones intestinales mortales en 3 (0.9%) pacientes.

Se produjeron reacciones adversas que condujeron a la discontinuacion de OPDIVO o
cabozantinib en el 20% de los pacientes: 7% con OPDIVO solamente, 8% con cabozantinib
solamente y 6% con ambos farmacos debido a la misma reaccién adversa al mismo tiempo.
Se produjeron reacciones adversas que condujeron a la interrupcion o reduccion de dosis
de OPDIVO o cabozantinib en el 83% de los pacientes: 3% con OPDIVO solamente, 46%
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con cabozantinib solamente y 21% con ambos farmacos debido a la misma reaccién
adversa al mismo tiempo, y 6% con ambos farmacos secuencialmente.

Las reacciones adversas mas comunes reportadas en 220% de los pacientes tratados con
OPDIVO vy cabozantinib fueron diarrea, fatiga, hepatotoxicidad, sindrome de
eritrodisestesia  palmo-plantar, estomatitis, erupcion cutanea, hipertension,
hipotiroidismo, dolor musculoesquelético, disminucién del apetito, nduseas, disgeusia,
dolor abdominal, tos e infeccion del tracto respiratorio superior.

Las Tablas 23 y 24 resumen las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio en el
estudio CHECKMATE-9ER.

Tabla 23: Reacciones adversas en =15% de los pacientes que recibieron OPDIVO v
cabozantinib - CHECKMATE-9ER

OFDIVO v cabozantinib Sunitinib
Reaccion adversa (n=320) (m=320)
Grados 1-4 (#0) | Grados 3-4 (%0) | Grados 1-4 (%) | Grados 3-4 (%)

Castrointestinales

Diarrsa [ 7 47 4.4

Nausea 17 0.6 31 03

Dolor shdominal” 22 19 15 03

W irmito 17 1.9 21 03

Dispepsia’ 15 0 22 03
Cenerales

Fatigz' [ 51 | 3 | 0 | 3
Hepatobiliares

Hepstotoxicided” | 44 [ 11 [ 16 [ 5
Piel v tejido subcutines

Sindrome de

aritrodizestesia palmo- 40 g 41 B

plantar

Estamatitis® 37 34 46 44

Erupcida cotines’ I8 11 14 0

Prurita 19 0.3 44 [i]
Vasculares

Hipertensidng | 36 | 13 | 39 [ 14
Endocrinas

Hipotiroidismo” [ 34 [ 03 [ 30 [ 0.3
Musculoesqueléticas v del tejido conective

Dolor musculossqualética' | 33 [ 18 | 20 | 3.1

Artralgia | 13 [ 0.3 | 2 | 0.3
Metabolizme ¥ nutricion

Dizmimucion del spetite | 13 [ 1.9 I 0 I 1.3
Sistema nerviozo

Diszeusia | 24 [ 0 | 22 | 0

Cefalea | 16 [ 0 | 12 | 0.6
Respiratorias, toracicas v mediastinicas

Tos! [ 20 | 0.3 [ 17 [ [

Disfonia | 17 [ 0.3 | 34 | 0
Infecciones e infestaciones

Infeccion del wacta - - R

respiratorio superior* | w0 ‘ 03 | 8 | o3

La tomicidad se calificd sagim NCI CTCAE wd.

* Inchrye malestar shdominzl dolor abdomina] inferior v dolor sbdominal superior.

P Inchive enfarmedad de reflujo gastroesefagica.

© Inchrye astenia.

9 Inchive hepstotoxicidad, sumento de ALT, sumento de AST, aumento de fosfatasa alcaling en sangre, sumento
de gamma-glutamil transferasa, hepatitis autoinmune, aumento de bilirmbing en sangye, lasidn hepética inducida
par ol farmaco, sumento de enzimas hepdticas, hepatitis, hiperbilirubinemia, sumento en las proebas de la
funcidn hepatica, anarmalidades en las pruebas de lz fimcidn hepatica, aumento ds transzminzsas e insuficienciz
heparica.
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¢ Inchrye inflamacion de la mucosa, aftas y ulceraciones orales.

! Inchrye dermatits, dermatitis acneiforms, dermatitis bulloss, erupcién exfoliative, erpcidn eritematoss, empcicn
folicular, erupcion macular, erupcion macnlopapalar, srupcion papular ¥ emipeidn pruritica.

 Inchrve awments de la presidn arterial v aumento ds 12 prasion arterizl sistglica.

# Inchrye hipotroidismo primario.

Inchrve dolor de espalda, delor dzeo, dolor musculossguelético en sl pecho, malestar mmsculoesquslatico,

mizlzgia dolor de cuello, dolor de exremidades v dolor espinal.

! Inchrye tos productiva.

* Inchrye nasofaringitis, faringitis ¥ rinitis.

Tabla 24: Valores de laboratorio que empeoraron desde la condicidn basal® en =20% de
los pacientes tratados con OPDIVO y cabozantinib - CHECKMATE-9ER

OFDIVO ¥ cabozantinib Sunitinib
Anormalidad de laboraterio Grades 1-4 Grados 3-4 Grade: 1-4 Gradoz 3-4
i, (%) (%) {4) {%4)
Quimica
Aumento de ALT e 28 39 33
Aumento de AST i 1.8 57 2.6
Hipofosfatemia i 18 48 10
Hipocalcarmnia 34 19 24 0.6
Hipomagnesemia 47 13 25 0.3
Hiparghicamia 44 335 44 1.7
Hiponamemiz 43 11 36 12
Aunmento de lipaza 41 14 38 13
Aumento de amilasa 41 10 28 g
Aumanto de fosfatasa slcaling 41 28 37 L4
Aumento de creatinina 39 13 41 0.6
Hipempotasemia 35 4.7 a7 1
Hiposlocemia 26 0.8 14 0.4
- -
Linfopenia 41 .6 43 10
Trombocitopenia 41 03 T a7
Anemia 37 23 61 48
Lencopsnia 37 0.3 &6 5.1
Heutropeniz 33 31 67 12

4 La incidencia de cada prosha s basa en el nimero de pacientes que mvieron disponitle una medicion bazal de
lzboratarios v 2l menos 1ma medicicn adicional disponible durants el sstudia: grupe de OPDIFO v cabozantinib
(ranga: 170 & 317 pacientss) ¥ grupe de sumitinib (rango: 173 a 311 pacientes).

Carcinoma de Células Renales Tratado Previamente

CHECKMATE-025

La seguridad de 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 OPDIVO 3 mg/kg durante 60 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 OPDIVO. Se produjeron reacciones adversas serias en el
47% de los pacientes que recibieron OPDIVO. La terapia del estudio fue discontinuada por
reacciones adversas en el 16% de los pacientes tratados con OPDIVO. El 44% de los
pacientes que recibieron OPDIVO tuvieron una interrupcion de la dosis por una reaccién
adversa.

Las reacciones adversas mas frecuentes en al menos el 2% de los pacientes fueron lesion

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 condicion basal en 230% de los
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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 condiciéon basal, una mayor proporcién de pacientes
experimenté una elevacion emergente del tratamiento de TSH >ULN en el grupo OPDIVO

en comparacion con el grupo de everolimus (26% y 14%, respectivamente).

Las Tablas 25 y 26 sintetizan las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio,

respectivamente, en el CHECKMATE-025.

Tabla 15: Reacciones adversas de Grado 1-4 en =15% de los pacientes que
recibieron OPDIVO CHECEMATE-025
OFDIVO Everolimus
Reaccion adversa (na06) )
Grados 1-4 Grados 3-4 Grados 1-4 Grados 3-4
(%a) (%) () (%)

Feaccion adverza 28 55 26 62
Cenerales

Fatiga® 36 ] 37 7

Pirexiz 17 0.7 20 0.8
Respiratorioz, toricicos v mediastinicos

Tos'tos productiva 34 ] 38 0.5

Diznea'dimnea de esfuerzo 27 3.0

Infieccidn respiratoria superior™ 18 0 n 0
Castrointestinalex

Hauzeas 28 0.5 29 1

Diiarrez® 15 22 32 18

Estrsfiimisnto 23 0.5 18 0.5

Vomitos 14 0.5 14 )
Piel v tejido subcutines

Erupciéa’ 28 15 35 10

Prurito/prurito generalizado 12 0 14 0
Metabolisme ¥ nutricion

Disminucidn del apetite 23 [ 12 [ 30 [ 13
Musculoesquelsticos ¥ del tejido
conective

Artralgia 20 [ 1.0 [ 14 [ 0.3

Diolor de espalda 21 [ 14 [ 16 [ 2.8

La texicidad se calificd sagim NCI CTCAR vd.

4 Inchrye asteniz, dizminucidn ds 1a actividad, fatiza v malestar.

® Inchryve nasofaringitis, faringitis, rinitis e infaccion de viss respiratorias supericres de origen viral (URIL

© Inchrve colitis, enterocelitis v gastroenteritis.

9 Inchive dermatitis, dermatitis acmeifonme, empcidn eritematoss, erupcidn zeneralizada, emipcién macular,
empridn maculopapular, erupcida papular, sropeidn pruvitica, eritema mubiforme v eritema.

Otras reacciones adversas clinicamente importantes en el CHECKMATE-025 fueron las

siguientes:

Trastornos generales y afecciones en el sitio de administraciéon: edema periférico/ledema

Trastornos gastrointestinales: dolor/malestar abdominal

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: dolor de extremidades, dolor

musculoesquelético

Trastornos del sistema nerviosos: cefalea/migrafia, neuropatia periférica
Investigaciones: descenso de peso

Trastornos dérmicos: Palmo-plantar eritrodisestesia

Acta No. 17 de 2024 SEMNNIMB
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 INVIMQ | Te Acompana

Tabla 26: Valores de laboratorio de Grado 1-4 de empeoramiento respecto del
nivel basal® en =15% de los pacientes tratados con OPDIVO
CHECEMATE-(025
. . OFDIVO Everolimus:
Anormalidad de laboratorio
Grados 1-4 Grados 3-4 Grados 1-4 Grados 3-4
() (%o} () (%a)
Hi 1 1
Linfopenia 42 [ & [ 53 [ 11
Avemia E [ B [ [ [ 15
Quimica
Aumento de creatininz 41 2.0 43 L&
Aurnanto de AST 33 28 39 L6
Aurnanto de fosfatass 32 23 32 0.8
alcaling
Hiponatremiz 31 7 26 &
Hiparpotasamia 30 4.0 20 2.1
Hipocalcemia 23 0g 26 13
Aurnanto de ALT 2 32 31 0.8
Hiparcalcemia 13 32 6 03
Lipidos
Aumento de triglicéridos 32 | [ | &7 | 11
Aumento de colesterol 21 [ 0.3 [ 55 [ 14

4 La incideacia de czda analiziz se basa ew el wimerc de pacieates que temizn disponible ma mediciin de
lzbaoratario baszl v al menos 1z medicion de labaratorio durante el esmudio: grupo de OPDIVO (rango: 230 a 401
pacientes) v grapo de everolimms (range: 257 a 376 paciamtes).

Linfoma de Hodgkin Clasico

La seguridad de 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 aios (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 OPDIVO
(rango: 1 a 48), con una mediana de la duracién 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 suspendi6 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 erupcién cutanea. Las reacciones adversas mas comunes (220%)
entre todos los pacientes fueron infeccion del tracto respiratorio superior, fatiga, tos,
diarrea, pirexia, dolor musculoesquelético, erupcion cutanea, nauseas y prurito.

Las Tablas 27 y 28 sintetizan las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio,
respectivamente, en el CHECKMATE-205 y el CHECKMATE-039.

Acta No. 17 de 2024 SEMNNIMB
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 N .
(60)(1) 742 2121 - Bogota @Invimacolombia @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA ]

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Tabla 27: Reacciones Adversas que Ocurrieron en 210% de los Pacientes con cHL -
CHECKMATE-205 y CHECKMATE-039

OFDIVO (n=246)
Reaccion Adversa® Todos lox Grados 3-4 (%)
Grado: (%4)

Infecciones

Infeccida del wracto respiratorio superior” 44 0.8

Nenmonia broncopenmonia” 13 ER

Congestidn nasal 11 1]
Cenerales

Fatiga” M 19

Pirexia g =1
Respiratorios, Toracicos ¥ Mediastinicos

Toz'tos productiva 36 0

Dimaa'dimmea de esfuerzo 15 1.3
Crastroimtestinalex

Diarraz® 33 L3

Manseas 20 0

W dmitos 1% =1

Dalar zbdominal’ 16 =1

Estrefifmrisnto 14 0.4
Muzculoerqueléticos ¥ Tejido Conective

Delor mmsculoesqualético® 26 11

Arralgia 16 =1
Piel v Tejido Subcutinen

Enupcidn 24 L3

Prurita pi] 1]
Sistema Nervioso

Cefalea 17 <1

HNeuropatia periférica’ 12 <1
Lesiones, Intoxicacion ¥ Complicaciones de los Procedimisntos

Feaccidn ralacionada con la infusidn 14 =1
Endocrino:

Hipotiroidismotiraiditis 12 1]

La tomicidad se calificd zagim WCI CTCAE v4.

4 Inchrye eventos que ocarrieron hasta 30 dizs despaés de Iz iltima dosis de nivolumah, independientemente de la
cansalidad. Luego de una resccidn adversa mediada por la respuasta inmmme, 2 inchoyeron las reacciones que la
siguieron a la reinstanvacion de nivolomsab si se produjeron hasta 30 dias después de complstada el régimen
inirizl de nivelumah.

Inchryve nasofaringitiz, faringitiz, rinitis v sinusitis,

¢ Inchrye pewmonia bacteriana, nenmonia miceplasmica ¥ neumeniz par Prewmnecystis jirovecki.

9 Inchrve astenia.

¢ Inchrve colitis.

! Inchive malestar shdominal v dolar abd.umina]] superior.

b

¢ Inchrve dolor de ezpalda, dolor dseo, dolor de pecho muscnloesquelético, rmalestsr mosculossguelésico, mislsia
dolar de coello ¥ dolor de extremidades.

“ Inchryve dermatitis, dermatitis acneiforme, dermatitis exfoliativa, y erupeidn descritz como macular, papular,

maculopapular, pruritics, exfoliativa o acneiforme.

Inchrye hiperestesia, hipoestesia parestesia dizestesia, neuropatia motriz periférica, nearopatia sewsorial

periferica v polineuropatia. Estos nimeros son especificos para eventos emergantes del tratamianto.

Informacion 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 OPDIVO. Se produjo neumonitis mediada por
la respuesta inmune en el 4.9% (13/266) de los pacientes que recibieron 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 observo la resolucion en doce de ellos. Cuatro pacientes discontinuaron
permanentemente OPDIVO debido a neumonitis. Ocho pacientes continuaron OPDIVO
(tres después de un retraso de la dosis), de los cuales dos presentaron recurrencia de la

neumonitis.
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Neuropatia periférica: Se reporté neuropatia periférica emergente del tratamiento en el 12%
(31/266) de todos los pacientes que recibieron OPDIVO. Veintiocho pacientes (11%)
tuvieron neuropatia periférica de nuevo inicio, y 3 pacientes tuvieron empeoramiento de la
neuropatia desde la condiciéon basal. La mediana del tiempo hasta el inicio fue de 50 dias
(rango: 1 a 309 dias).

Complicaciones del HSCT Alogénico tras 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 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 report6 GVHD de Grado 3 o superior en 5 pacientes (29%). Se
produjo VOD hepatica en 1 paciente, que recibi6 HSCT alogénico acondicionado de
intensidad reducida y fallecié por GVHD y falla multiorganica.

La Tabla 28 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 28: Anormalidades de Laboratorio que Empeoraron desde la Condicién Basal® en
=10% de los Pacientes - CHECKMATE-205 y CHECKMATE-039

OFDIVO®
Anormalidad de Laboratorio (m=2486)
b
Todm;;;;g(}mﬂns Grados 3-4 (2a)"
T, Al 1
Leucopenia EL] 4.5
Neutrapenia 37 5
Trombocitopenia 37 3.0
Linfopenia 31 11
Anpsmia 16 2.6
Quimica®
Aumento de AST 33 24
Aumento de ALT 31 34
Aymento de lipasa 2 a
Aymento de fosfatasa alcalina 20 1.5
Hiponatremia 20 1.1
Hipopotasamia 16 19
Aumento de creatining 16 =1
Hipocaloamia 15 =1
Hiparpatazemia 15 1.5
Hipomazgnesemia 14 =1
Aumanto de amilasa 13 1.3
Aumento de bilimabina 11 1.3

# La incidencia de cada proeba se baza en el mimero de pacientes gue tevieron una medicion de leboratorio bazal v
2l menes 1ma medicidn ds laboratorio durants el esmdio: rango: 203 2 266 pacientes.

P Inclove eventos que ocurrieron hasta 30 dias después de la filtima dosis de nivolumah. Luego de una reaccién
adversa mediada por la respuesta immume, se inchiyeron las reacciones que le siguieron & la reingtauracion de
nivohumab & se prodojeron dentro de los 30 dias de completado 2l regimen inicizl de nivolumsh,

£ Ademis, en la poblacion de seguridad, se reporid hiperslucemia en syunas (todas de Grado 1-1) en 27 de 62
{30%:) pacientes evalusbles & hipoghicemia en syumas (todas de Grado 1-2) en 11 de 69 (16%).

Carcinoma de Células Escamosas de Cabeza y Cuello
La seguridad de OPDIVO fue evaluada en el CHECKMATE-141, un ensayo randomizado,
con control activo, abierto, multicéntrico, en pacientes con SCCHN recurrente o
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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 excluy6 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 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 duracion de la exposicién a nivolumab fue de 1.9 meses
(rango: 1 dia a 16.1+ meses) en pacientes tratados con OPDIVO. En este ensayo, el 18% de
los pacientes recibieron OPDIVO durante >6 meses y el 2.5% de los pacientes recibieron
OPDIVO durante >1 afo.

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 OPDIVO tenian 265 aios de edad, y el 37% del
grupo comparador tenian 265 afios 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
OPDIVO. 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 melanoma y NSCLC.

Las reacciones adversas serias mas frecuentes reportadas en 22% de los pacientes que
recibieron OPDIVO fueron neumonia, disnea, insuficiencia respiratoria, infecciéon de las
vias respiratorias y septicemia. Las reacciones adversas mas comunes ocurridas en >10%
de los pacientes tratados con OPDIVO y con mayor incidencia que con el agente a eleccién
del investigador fueron tos y disnea.

Las anormalidades de laboratorio mas comunes ocurridas en 210% de los pacientes
tratados con 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

La seguridad de OPDIVO fue evaluada en el CHECKMATE-275, un ensayo de rama Unica
en el cual 270 pacientes con carcinoma urotelial localmente avanzado o metastasico que
tuvieron progresion de la enfermedad durante o después de una quimioterapia con
contenido de platino o que tuvieron progresion de la enfermedad dentro de los 12 meses
del tratamiento neoadyuvante o adyuvante con una quimioterapia que contenia platino
[véase Estudios Clinicos]. Los pacientes recibieron OPDIVO 3 mg/kg por infusién
intravenosa durante 60 minutos cada 2 semanas hasta la progresiéon de la enfermedad o
una toxicidad inaceptable. La mediana de la duraciéon del tratamiento fue de 3.3 meses
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(rango: 0 a 13.4+). El 46% de los pacientes interrumpieron la dosis por una reaccion
adversa.

Catorce pacientes (5.2%) murieron por causas distintas de progresién de la enfermedad.
Esto incluye a 4 pacientes (1.5%) que murieron por neumonitis o insuficiencia
cardiovascular que se atribuyé al tratamiento con OPDIVO. Se produjeron reacciones
adversas serias en el 54% de los pacientes. OPDIVO fue discontinuado por reacciones
adversas en el 17% de los pacientes.

Las reacciones adversas serias mas frecuentes reportadas en 22% de los pacientes fueron
infeccién del tracto urinario, septicemia, diarrea, obstruccion del intestino delgado y
deterioro del estado fisico general. Las reacciones adversas mas comunes (reportadas en
220% de los pacientes) fueron fatiga, dolor musculoequelético, nauseas y disminucion del
apetito.

Las Tablas 29 y 30 sintetizan las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio,
respectivamente, en el CHECKMATE-275.

Tabla 29: Reacciones Adversas Ocurridas en #10% de los Pacientes - CHECKMATE-275

. OFDIVO
Reaccion Adversa (m=270)
Todos los Grados (%) Grades 3-4 (24)
Reaccitn Adversa o8 51
Generales
Astemia'fatipa malestar 46 7
Pirexiz'fiehre asocizda com el 17 04
twmaor
Edema’edems 13 04
periférico/inflamacidn
parifrica
MMusculoesqueleticos ¥ Tejido
Conectivo
Dolor 30 28
muzculossgquelsticg”
Artralzia 10 0.7
NMetabolisme v Nuatricion
Diizminucion del apetite 12 13
Gastrointestinales
Mangeas 22 0.7
Diarrsa 17 1.6
Esirefiimiento 16 0.4
Diolor sbdominal” 13 15
Vomitos 12 1.9
Respiratorios, Toracicos v
Mediastinicos
Tos'tos productiva 18 0
Diiznea'diznea por esfuerzo 14 i3
Infecciones
Tracto urinario 17 T
Infeccidn/aschericia’mfeccion
fimeica del racto urinario
Piel y Tejido Subcutanes
Erupcidn cutimea” 16 15
Prurita 12 ]
Endocrinos
Trastomos tiroidaos” 15 o

La toxicidad ze calificd zagim los criterios MCT CTCAE wd.

4 Inchryve dolor de espalda, dolar dseo, dolor de pecho nmusculossquelatico, malestar musculosguelética, mizlsia,
dolar de caello, dolor de extremidades y dolor espinal.

b Inchrve malestar ahdominal, dolor sbdomina] inferior v superior.

© Inchrve dermatitis, dermatitis acneiforme, dermatitis bullosa v erapcicn cutirea descrita como generalizada,
marnlar, maculo-papular o pruritica.

4 Inchrye tiroiditis autoimmme, dismirucidn de TSH an sangre, aunento da TSH en sangrs, hipertiroidizmo,
hipatiraidizma, tiroiditiz, disminucicn de tivering, sumento de tivorxina libra, sumento de tiroxina, sumento de tri-
iodotironina libre, aumento de tri-iodotironina.

Acta No. 17 de 2024 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

www.invima.gov.co
@Invimacolombia @ @ @



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 ]

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Tabla 30: Empeoramiente de Anormalidades de Laboratorio desde la Condicidn Basal
Ocurridas en =10% de los Pacientes - CHECEKMATE-275

OFDIVO®
lAnormalidad de Laboraterio Todos los Grados (%) Grados 3-4 (4)
Quimica
Hiparzhicemis 42 14
Hiponstramia 41 u
Aymento de craatinima 39 10
Aurnento de fosfatasa alcaling EE] 5.5
Hipocalcemia 26 UL
Aumento de AST 24 2
Aumento delipasa i) I
Hipsrpotasemia 1o 11
Aumento de ALT 18 L2
Aumento desmilasa 1% 44
Hipomzmmesamis 16 o
Hematologia
Linfopenia 42 z
Anemiz 40 !
Trombocitopenia 15 14
Leucopeniz 11 o

2 La meidencia de cada andlisis se basa en el mimero de pacientes qua tuvieron disponible

una medicién de laborztorio basal v al menos una durante el estudio: rango: 24 a 236 pacientes

Cancer Colorrectal Metastasico MSI-H o dVMMMR

La seguridad de OPDIVO administrado como monoterapia o en combinacién con
ipilimumab se evalué en el CHECKMATE-142, un ensayo multicéntrico, no randomizado,
de multiples cohortes paralelas, abierto [véase Estudios Clinicos]. En el CHECKMATE-142,
74 pacientes con mCRC recibieron OPDIVO 3 mg/kg por infusién intravenosa durante 60
minutos cada 2 semanas hasta la progresién de la enfermedad o una toxicidad intolerable,
y 119 pacientes con mCRC recibieron OPDIVO 3 mg/kg e ipilimumab 1 mg/kg cada 3
semanas por 4 dosis, luego OPDIVO 3 mg/kg cada 2 semanas hasta la progresiéon de la
enfermedad o una toxicidad inaceptable.

En la cohorte de 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 reacciones adversas
serias mas frecuentes reportadas en 22% de los pacientes fueron colitis/diarrea, eventos
hepaticos, dolor abdominal, lesidon renal aguda, pirexia y deshidrataciéon. Las reacciones
adversas mas frecuentes (reportadas en 220% de los pacientes) fueron fatiga, diarrea,
pirexia, dolor musculoesquelético, dolor abdominal, prurito, nauseas, erupcion,
disminucion del apetito y vomitos.

Las Tablas 31 y 32 sintetizan las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio,
respectivamente, en el CHECKMATE-142. En funcién del diseiio del CHECKMATE-142, los
datos a continuacién no se pueden utilizar para identificar diferencias estadisticamente
significativas entre las dos cohortes resumidas a continuacién para cualquier reaccion
adversa.
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Tabla 31: Reacciones Adversas que Qcurrieron en 210% de los Pacientes —
CHECKMATE-142

OFDIVO OFDIVO mas Ipilimumab
Reaccion Adversa (n=74) (n=118)
Todes los Grados 3-4 Todos loz Grados 3-4
Grados (%) (%0) Grados (%4) (%)

Cenerales

Fatiga® = 5 44 L]

Pirexia 4 0 36 0

Edema” 12 0 7 0
Castrointestinales

Diamrea 43 1.7 45 3.4

Dalor shdominal® 34 2.7 30 3

Hanseas 34 1.4 16 0.8

W drritos 18 4.1 0 1.7

Caonstipacidn 0 1] 15 1]
Musculoesqueléticos ¥ Tejide Conectivo

Doler musculoesquelésica” 18 14 36 34

Armalgiz 19 0 14 0.8
Respiratorios, Toracicos v Mediastinicos

Tos 16 0 12 0.8

Diznea g 1 13 1.7
Piel v Tejido Subcutanes

Erupcida® 13 14 15 42

Pruarito 19 1] 18 1.7

Piel zaca 7 1] 11 [
Infecciones

Infeccidn del tracto respiratorio superior’ 20 L 9 o
Endocrinos

Hiparzlucamia 19 2.7 [; 1

Hipotiroidizmo 3 1] 0.8

Hipeniroidizmo 4 0 12 0
Sistema Nerviozo

Cefalea 16 0 17 1.7

hlareos 14 0 11 0
Metabolisma ¥ Nutricion

Dizmirmcian del apetito 14 1.4 0 1.7
Trastornos priquiatricos

Inzomnio 2 0 13 0.8
Investizaciones

Descanso de peso 3 [ 10 []

La toxicidad ze calificd zagim NCI CTCAE vd.

* Incluye astenia.

P Incluye adems periférico 2 inflamaridn periférica.

©  Incluye delor shdomingl superiaz, dolor sbdominal inferior ¥ malestar sbdominal.
4 Incluye dolor de espalda, dolor en extremidedss, mialzia, dolor da cuello v doler dze0.
©  Incluye denmatitiz, dermatitis arneiforme, v srupcida descrita como maculopapular, eritematosa v generalizada.
" Incluye nasofaringitis v rinitis.

Reacciones adversas clinicamente importantes reportadas en <10% de los pacientes que
recibieron OPDIVO con ipilimumab fueron encefalitis (0.8%), miositis necrotizante (0.8%) y
uveitis (0.8%).
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Tabla 32: Anormalidades de Laboratorio que Empeoraron desde la Condicidn Basal® en
=10% de los Pacientes - CHECKMATE-142

Anprmalidad de OFDIVO OFDIVQ mas Ipilimumab
Laboratorio (=74 (n=11%)
Todos El;;]ll;radns Grados 3-4 (36) Todos El;]::;radns Crados 3-4 (%)
Hematologia
Anemia 50 7 42 )
Linfopenia EL] 7 25 6
MNeutropenia 20 43 18 0
Trombocitopenia 14 14 28 0.4
Quimica
Aumento de fosfataza o " -
alcaling 3 28 28
Aumeanto de lipasa 33 12 39 12
Aumanto de ALT 32 2.0 33
Aumento de AST 31 14 40 12
Hiponamemiz 27 43 24 5
Hipocalcamia 12 14 0
Hipomagnezemia 17 0 18 0
Aumento de amilasa 15 4.8 36 14
Aumento de bilimbina 14 41 21
Hipopotazsemia 14 o 15 2
Aumento de creatining 12 0 25 3.5
Hipermpotazemia 11 o 23 0.9

4 La incidencia da cada anslisis se baza en el nimero de paciemtes gue tuvieron disponible mnz medicidn de
lzboratorio bazal v al menos nnz durante el esmdic. El nimero de pacientes evalizbles oscila entra 62 v 71 para la
coharie de OPDIVO, ¥ entre 87 v 114 para la coharie de OPDIVO mas ipilimnuah.

Carcinoma Hepatocelular

La seguridad de 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 1 y 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 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 excepcién de una mayor
incidencia de elevaciones en las transaminasas y los niveles de bilirrubina. El tratamiento
con 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 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. OPDIVO e ipilimumab se administraron cada 3 semanas por
4 dosis, seguidos de OPDIVO 240 mg como monoterapia cada 2 semanas hasta la
progresion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable. Durante el periodo de
combinacion de OPDIVO e ipilimumab, 33 de 49 (67%) pacientes recibieron las 4 dosis
planificadas de OPDIVO e ipilimumab. Durante todo el periodo de tratamiento, la mediana
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de la duraciéon de exposicion a 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 afno. 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 reaccion 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 33 y 34 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 continuacién para cualquier reaccion
adversa.

Tabla 33: Reacciones Adversas Ocurridas en 210% de los Pacientes Que Recibieron
OPDIVO en Comhbinacion con Ipilimumab en la Cohorte 4 u OPDIVO en las
Cohortes 1y 2 del CHECKMATE-040

OFDIVO e Ipilimumab OPDIVOD
" (=49} (n=154)
Reaccion Adversa Todoslos Grados | " gy | 1000 105 Grados | Grados 3.4 (%)
(04} (%)

Trastornos de la Piel ¥ &l Tejido Subcutines

Empcidn cutanea [ 33 [ H | 16 [ 0.6

Prurita [ 33 [ 4 | 27 [ 0.6
Trastornes Musculoesgqueleticos v del Tejido Conective

Dolor _ 1 2 34 14
musculoesgueletico

Artralsis 10 ] g 0.4
Trastorno: Gastrointestinales

Diarres 3o 4 17 13

Diolor abdominal 12 § 34 38

Mauseas 10 ] 14 ]

Ascitis 14 § Bl 2.6

Constipacidn 14 [1] 14 [1]

EBocaszaca 12 ] o ]

Dizpepsia 12 2 g ']

Vomitas 12 2 14 ']

Estomatitiz 10 '] 7 ']

Diistenzidn abdominal g '] 11 0
Trastornos Respiratorios, Toracicos v Mediastinicos

Toz i7 d 23 1]

Diznsz 14 '] 13 18

Heumnonitis 10 2 13 0.6
Trastornos del Metabolizmo ¥ 1a Nutricién

Dizmimucion del apesito 35 2 22 13
Trastornos Generales

Fatiza 17 2 38 31

Pirexia 17 0 18 i

Ilzlastar 18 2 6.5 1]

Edema 16 2 12 1]

Enfermadad tipo 14 o @ 1]

influenzs

Ezcalofrios 10 1] e d
Traztornoe: del Sistema Nerviozo

Cefales [ 12 [ 0 | 11 [ 0.6

hlareos [ 10 [ 0 | 9 [ 0
Trastorno: Endocrinos

Hipotiraidizmo [ 10 [ 0 | 43 [ 0

Insuficiencia adranal [ 18 [ 4 | 0.6 [ 0
Investizaciones

Disminucidn da paso | 10 [ 0 | T [ 0
Trastornes Psiguidtricos

Insonmnio [ 18 [ 0 | 10 [ 0
Trastornes de la Sangre ¥ el Sistema Linfatico

Anemia [ 10 [ 4 | 19 [ 16
Infecciones

Influenza [ 10 [ 1 I 1.0 [ 0
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Tabla 33: Reacciones Adversas Ocurridas en 210% de los Pacientes Que Recibieron
OPDIVO en Combinacion con Ipilimumab en la Cohorte 4 u OPDIVO en las
Cohortes 1y 2 del CHECKMATE-(040

OPDIVO e Ipilinumab OFDIVO
. (n=49) {n=154)
Reaccion Adversa Todos Tos Grados [ " 0gy | 1005 105 Crades | Grados 3.3 (%)
_ (5 (1%)

Infeccian del tracto -

Tespiratorio superior 8 u 1 u
Trastorno: Vasculares

Hipotensicn 10 | 0 [ 0.6 | 0

Las reacciones adversas clinicamente importantes reportadas en <10% de los pacientes
que recibieron OPDIVO con ipilimumab fueron hiperglucemia (8%), colitis (4%) y aumento
de creatina fosfocinasa en sangre (2%).

Tabla 34: Anormalidades de Laboratorio Que Empeoraron Desde la Condicion Basal en
>10% de los Pacientes Que Recibieron OPDIVO en Combinacion con
Ipilimumah en la Cohorte 4 u OPDIVO como Monoterapia en las Cohortes 1 y 2
del CHECKMATE-040

OFDIVO e Ipilimumab OPDIVO*
Anormalidad de {n=4T}
Laboratorio Todos: lox Grados Crados 3-4 (14) | Todos box Grados | Grados 3-4 (%)
i, (%) (%)
Hi 1
Linfopenia 33 13 59 15
Anemia 43 43 4 4.6
Mentropenia 43 9 19 13
Leucopenia 40 21 26 3.2
Trombocitopenia 34 43 36 7
Quimica
Aumanto de AST &6 40 58 12
Aumanto de ALT &6 21 48 11
Aumanto de bilirmabina 35 11 36 7
Aumento de lipasa 31 26 37 14
Hiponatremia 49 32 40 11
Hipocalcamia 47 1] 28 i
Aumento de fosfatasa -
lcaling 40 43 44 7
Aumento de amilasa 38 15 31 1]
Hipop mia 26 21 12 0.7
Hiperpotazamia 3 43 20 2.4
Aumanto de creatining 21 1] 17 1.2
Hipomagnesemia 11 0 13 i}

*  El denommador usado para caloular [a tasa vario de 140 2 132 en fimcion del sumero de pacientes con un valer basaly al
menps um valar luego del tratamiento.

En pacientes que recibieron 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
condicién basal, respectivamente. En pacientes que recibieron OPDIVO como
monoterapia, se produjo rebrote virolégico en 5 de 47 (11%) pacientes y en 1 de 32 (3%)
pacientes con infecciéon activa por VHB o VHC en condicion basal, respectivamente. El
rebrote virolégico del VHB se defini6 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
condicién basal.

Cancer Esofdgico
Tratamiento Adyuvante del Cancer Esofagico o de la Unién Gastroesofagica Resecado

La seguridad de 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 union gastroesofagica completamente resecado (margenes negativos)
que tenian enfermedad patolégica residual luego de la quimiorradioterapia (CRT) [véase
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Estudios Clinicos]. El ensayo excluyé 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 OPDIVO 240 mg o placebo por infusién intravenosa durante 30
minutos cada 2 semanas por 16 semanas, seguido de 480 mg o placebo por infusion
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 afino. La mediana de la duracién de la exposicion fue de 10.1
meses (rango: <0.1 a 14 meses) en los pacientes tratados con OPDIVO y de 9 meses (rango:
<0.1 a 15 meses) en los pacientes tratados con placebo. Entre los pacientes que recibieron
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
OPDIVO. Una reaccion adversa seria reportada en 22% de los pacientes que recibieron
OPDIVO fue la neumonitis. Se produjo una reacciéon adversa mortal de infarto de miocardio
en un paciente que recibié OPDIVO.

OPDIVO fue discontinuado en el 12% de los pacientes y fue demorado en el 28% de los
pacientes por una reaccién adversa.

Las Tablas 35 y 36 sintetizan las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio,
respectivamente, en el CHECKMATE-577.
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Tabla 35: Reacciones Adversas Ocurridas en »10% de los Pacientes que Recibieron
OPDIVO - CHECEMATE-577

OFDIVO Flacebo
. (m=331) (n=1460)
Reaccitn Adver:a Todos lox grados Grados 3-4 (%) Todos los grades | Grades 3-4 (%4)
(%) (%a)

Reacciones Adversasz 24 34 93 32
Gastrointestinales

Diarres il 0.9 i) 0.8

Hanseas 13 0.8 11 1]

Dolor sbdominal’ 17 0.8 0 13

T omitoz 15 0.6 16 2

Disfagia 13 0.8 17 3.5

Dizpapsia” 12 0.2 16 0.4

Constipacion 11 1] 12 1]
Generales

Fatiga® 34 13 9 13
Respiratorias, Toracicas v Mediastinicas

Tos? 10 0.2 11 0.4

Disnea” 12 0.8 2 0.4
Deérmicas ¥ del Tejido Subcutanes

Empcidn cutinea’ 11 [ 0.9 [ 10 [ 04

Prurita | | 0.4 | [ | 0
Investizaciones

Disminucidn de paso | 13 | 0.4 | Q | 0
Musculoesqueleticas ¥ del Tejido Conectivo

Dolor musculoesqualésica® | 11 [ 0.6 [ 0 [ 08

Artralzia | 10 | 0.2 | 8 | [1]
Metabolisma y Nutricion

Dizmimicidn del spetite | 13 I 0.2 I 10 I 0.8
Endocrinaz

Hipotirsidizno I 11 I 0 I 1.5 I 0

Inchryve dolor shdominzl superior, dolor ahdominal inferior y malestar ahdorminal.

i
® Inchrye reflujo gaswoesofigico.
¢ Inchrve astenia.

9 Inchrve tos productiva.

¢ Inchrve diznea de esfuarzo.

i

Inchrve erupcicn pusnular, dermatitis, dermattiz acweiforme, dermatitis alérgica, dermatits ampollosz, srapeidn
exfoliativa, enupcidn eritematoss, erupcidn macular, erupcidn miculopagular erupcidn papular, empcidn

pruritica

 Inchrve dolor de sspalda, dolar ds=o, deolor de pecho musculossguelético, malsstar nusculossquelético, mialgia,
mialgia intercostzl, dolor de cusllo, dolor de extremidades, dolor espinal

Tabla 36: Anormalidades de Laboratoric que Empeoraron desde la Condicidn Basal®
Qcurridas en >10% de los Pacientes - CHECEMATE-577

QFDIFG Placebo
. . {n=3532) (n=260)
Asormalidad de Laborstoria Todos los Grades 34 Todos Loz Grades 34
Grados () () Grados (#0) ()
Quimica
Aumento de AST 17 2.1 12 0.8
Aumanto de fosfatasa zlcaling 15 0.8 18 0.8
Avmanto de zlbiming 11 0.2 18 0
Aumento de ALT 0 19 14 1.2
Aumanto de amilasz 1] 39 11 1
Hiponamemia 19 1.7 12 1.2
Hipermpotazsmia 17 0.3 15 1.4
Hipopotasemia 12 1 1 1
Avmentp de fransaminasas” 11 15 [ 1.
[e7 T
Linfopenia 44 17 35 1
Anemia 17 0.8 11 0.4
Neutropenia 4 1.5 13 0.4

4 La incidenciz de cada anlisiz s= basa en el ndmero ds pacientss gque mivieron disponibles unz medicion de
lzboratario basal v &l menos una durants el astudio: grupo de OPDIVO (rango: 163 a 516 pacientes) v grapo de

placebo (rango: 84 2 256 pacientes).

" Inchiye awmento de alaning aminotransferasa v sumento de sxpartato aminotransferasa.

Carcinoma de Células Escamosas de Eséfago
La seguridad de OPDIVO en combinacion con quimioterapia o en combinacién 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:
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e OPDIVO 240 mg los dias 1 y 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).

e OPDIVO 3 mg/kg cada 2 semanas en combinacién con ipilimumab 1 mg/kg cada 6
semanas.

e 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 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
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
OPDIVO en combinaciéon con quimioterapia, y en el 69% de los pacientes que recibieron
OPDIVO en combinacién con ipilimumab. Las reacciones adversas serias mas frecuentes
notificadas en 22% de los pacientes que recibieron 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 OPDIVO con ipilimumab fueron neumonia (10%), pirexia (4.3%),
neumonitis (4%), neumonia por aspiracion (3.7%), disfagia (3.7%), funcién hepatica
anormal (2.5%) y deshidratacion (2.5%).

Se produjeron reacciones adversas mortales en 5 (1.6%) pacientes que recibieron OPDIVO
en combinaciéon con quimioterapia; estas incluyeron neumonitis, neumatosis intestinal,
neumonia e insuficiencia renal aguda, y en 5 (1.6%) pacientes que recibieron OPDIVO en
combinaciéon con ipilimumab; estas incluyeron neumonitis, enfermedad pulmonar
intersticial, embolia pulmonar y sindrome de distrés respiratorio agudo.

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. 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
OPDIVO en combinacién con quimioterapia fueron nauseas, disminuciéon del apetito,
fatiga, constipacion, estomatitis, diarrea y vomitos. Las reacciones adversas mas comunes
informadas en 220% de los pacientes tratados con OPDIVO en combinaciéon con
ipilimumab fueron sarpullido, fatiga, pirexia, nauseas, diarrea y constipacion.

Las Tablas 37 y 38 resumen las reacciones adversas y las anormalidades de laboratorio,
respectivamente, en el CHECKMATE-648.
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Tabla 1: Reacciones adversas en =10% de los pacientes - CHECKMATE-648
OPDIVO con OPDIVO e Cisplatino v 5-FU
cisplatino y b-FU ipilimumab (n=304)
(n=310) (n=322)
Reaccién adversa Todos Grados Todos Grados Todos Grados
los 3-4(%) los 3-4(%) los 3-4(%)
grados grados grados
(%) (%) (%)
Gastrointestinales
Mauseas 6o 4.2 22 0.6 fils] 2.6
Constipacicn 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
Wamitos 23 2.3 15 1.6 19 3.0
Disfagia 14 7 12 5 12 4.9
Dolor abdominal® 13 1.9 10 0.9 11 0.7
Metabolismo v nutricion
Disminucicn del 51 | 7 | 17 | 4.0 | 50 | 3
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’
Psiquidtricas
Insomnic [ 16 ] i [ g [ i [ 10 | 0.3
Piel v tejido subcutdaneo
Erupcidén? 16 0.6 3 3.1 7 0
Prurito 11 0 17 0.9 3.6 0
Alopecia 10 0 11 0
Respiratorias, tordcicas v mediastinicas
Tos” | 16 [ 03 ] 13 [ 03 ] 13 [ 0.3
Infecciones e infestaciones
Meumania' [ 3 T 5 1 14 ] 8 | 10 [ 26
Endocrinas
Hipotircidismo | 7 | 0 | 14 ] 0 [ 03 ] 0
Investigaciones
Disminucidn de | 12 0.6 | 12 | 1.9 | 11 | 1.0
pESO
Musculoesqueléticas y del tejido conjuntivo
Dolor B BT | 0.3 | 14 | 0.6 | 8 | 0.3
musculoesquelético’

La toxicidad se califico segun los criterios CTCAE del NCI v4.

a Incluye ulcera aftosa, ulceracion de la boca e inflamacion 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.

d Incluye dermatitis, dermatitis acneiforme, dermatitis alérgica, dermatitis ampollosa,

erupcion medicamentosa, erupcioén exfoliativa, erupcioén eritematosa, erupcion folicular,

erupcion macular, erupcion maculopapular, erupcion 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 2: Valores de laboratorio que empeoraron desde la condicion basal® en =10% de
los pacientes - CHECKMATE-648
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OPDIVO con OPDIVO e ipilimumab Cisplatino y 5-FU
cisplatino y 5-FU - n=304
Anormalidad de P (,1:313) (n=322) ( )
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 ]
Neutropenia 61 18 13 1.3 48 13
Leucopenia 53 11 39 ]
:”)mb”“'t”pe"' 43 3.3 12 1.0 29 2.8
Quimica
Hiponatremia 52 15 45 11 40 8
Hipocalcemia 43 3.0 32 0 23 0.7
Aumento de
creatinina 41 2.3 15 0.7 3 0.7
;"p""‘ag“ese"“ 35 1.7 15 0 25 1.8
Hiperglucemia 34 0 43 4.3 36 0.8
Hiperpotasemia 33 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 1 2.6 15 2.0 ] 0

aLa incidencia de cada analisis se basa en el nimero de pacientes que tuvieron disponible una mediciéon 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).

Cancer Gastrico, Cancer de la Unidn Gastroesofdgica y Adenocarcinoma Esofaqgico
La seguridad de OPDIVO en combinacién con quimioterapia se evalué en el CHECKMATE-
649, un ensayo aleatorizado, multicéntrico, de etiqueta abierta, en pacientes con cancer
gastrico, cancer de la union 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 OPDIVO en combinacion con quimioterapia o quimioterapia
solamente. Los pacientes recibieron uno de los siguientes tratamientos:
e OPDIVO 240 mg en combinacion con mFOLFOX6 (fluorouracilo, leucovorina y
oxaliplatino) cada 2 semanas o mFOLFOX6 cada 2 semanas.
e OPDIVO 360 mg en combinaciéon con CapeOX (capecitabina y oxaliplatino) cada 3
semanas o CapeOX cada 3 semanas.
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Los pacientes fueron tratados con OPDIVO en combinacion con quimioterapia o
quimioterapia solamente hasta la progresiéon de la enfermedad, una toxicidad inaceptable
o un maximo de 2 anos. La mediana de la duraciéon de la exposicion fue de 6.8 meses
(rango: 0 a 33.5 meses) en los pacientes tratados con OPDIVO y quimioterapia. Entre los
pacientes que recibieron OPDIVO y quimioterapia, el 54% estuvo expuesto durante > 6
meses y el 28% estuvo expuesto durante > 1 afno.

Se produjeron reacciones adversas mortales en 16 (2.0%) pacientes que fueron tratados
con OPDIVO en combinacién con quimioterapia; estas incluyeron neumonitis (4
pacientes), neutropenia febril (2 pacientes), accidente cerebrovascular (2 pacientes),
toxicidad gastrointestinal, mucositis intestinal, choque séptico, neumonia, infeccion,
hemorragia gastrointestinal, trombosis de vasos mesentéricos y coagulacion
intravascular diseminada. Se produjeron reacciones adversas serias en el 52% de los
pacientes tratados con OPDIVO en combinaciéon con quimioterapia. Se discontinuo
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.

Las reacciones adversas serias mas frecuentes notificadas en 2 2% de los pacientes
tratados con 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 OPDIVO en combinacién con quimioterapia fueron neuropatia periférica,
nauseas, fatiga, diarrea, vomitos, disminucion del apetito, dolor abdominal, constipacién
y dolor musculoesquelético.

Las Tablas 39 y 40 resumen las reacciones adversas y las anormalidades de laboratorio,
respectivamente, en el CHECKMATE-649.
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Tabla 39: Reacciones adversas en =10% de los pacientes que recibieron OPDIVO v
guimioterapia - CHECKMATE-649

OFDIVO y mFOLFOXS o mFOLFOX6 o CapeOX
CapeOX {n=T4T)
Reaccion adversa (n=T81)
Todos lox Grados 3-4 Toedos loz Grados 3-4 (%)
Grados (%) (%) Gradoz (%)

Reaccion adverza a8 42 28 g
Sistema nervioso

Neuropstia pariférics’ | 33 [ 7 | [T [ 4.

Cefalea | 11 [ 0.3 | [ [ 0.3
Gastrointestinales

Nanseas 43 33 24 37

Diamss 39 5 34 37

W gnritos 31 4.3 29 4.1

Dolar sbdominal” 7 1.8 2 6

Constipacidn 23 0.8 2 04

Estomatitiz” 17 1.8 13 0.8
Generales

Fatiza” 24 7 40 3

Pirexis® 19 1.0 11 0.4

Edarmna’ 2 0.5 g 0.1
Metabolismo v nutricion

Dizmimcidn del apetito | bl | 36 | 24 | 15

Hipoalbumineniz® | 14 [ 0.3 | ] [ 0.3
Investizaciomes

Dizmimicidn del peso 17 1.3 13 0.7

Aumento de lipasa 14 7 g EN

Aumanto de amilasa 2 31 5 0.4
Musculoesqueléticas v del tejido conective

Diolor musculossgqualética” | 20 13 14 0
Piel v tejido subcntanes

Ermipcidn cutanes' 18 17 44 0.1

Smh::;;;mkadneaﬁem 13 15 12 0E
Respiratorias, toracicas v mediastinicas

Tos | 13 [ 0.1 | 0 [ 0
Infecciones e infestaciones

Infeccidn de las vias respiratorias 10 ‘ 0.1 | 7 ‘ 0.1

superiores”

La toxicidad se calificd sagim MCI CTCAE v4.

! Inchuyve disestesia hipoestesiz, neuropatia motorz periférica, neuropatiz sensomotara periférica v neuropatia
senzorial periferica.

Inchrye malestar abdominzl dolor abdominal inferior v dolor abdominal superior.

* Inchrve ilcera aftoza, ulceracidn de bocz & mflamacion mucosal.

Inchrve astenis.

¢ Inchrve fistre asocizda a tumor.

" Inchive inflamacién, adema generalizada, edema periférico e inflamacidn periférica

§ Inchrve dismimmcidn de albirmina en sangre.

o

.

“ Inchrye delor de espalda, dolor dseo, dolor de pecho musculoesquelétice, malestar musculoesquelético, mialgia,
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dolor de caello, dolor de extremidades vy dolor espinal.

Inchive dermatitis, dermatitis acneiforme, dermatitis alérgica, dermatitis ampollosa, empcidn medicamarntosa,
empcidn exfolistiva, erupcidn nodular, srupcidn eritsmarosz, empcidn macular, emupeidn maculopapular,
emipcidn papualar, ernpeicn pruritica y enupeidn vesicnlar.

Inchryve tos praductiva.

Inchrye nasofaringitis, farinsitis v rinitis.
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Tabla 40: Valores de laboratorio que empeoraron desde la condicién basal® en =10% de los
pacientes - CHECEMATE-649

" OFDIVO ¥y mFOLFOX6 o CapeOX mFOLFOX6 o CapeOX
.-lnnrn:lall_:lad de (n=T82) (=767}
laboratorio Grados 14 (Vi) | Grades 3-4 (%) | Grados 1.4 (%) | Grades 3-d (%)
Hematologia

Nentropenia 73 10 62 13
Leucopenia 54 12 549 2
Trombocitopenia 8 7 a3 4.4
Ansmia 32 14 i 10
Linfopenia 32 12 49 2
Quimica
Aumento de AST 52 4.8 47 1.8
Hipaocaloamia 42 1.6 37 1.0
Hiperzhicemia 41 3.9 38 2.7
Aumento de ALT 37 34 30 1.9
Hiponatremia 34 L] 24 5
Hipopotasamia 27 7 24 4.8
Hiperhilirmbinemis 24 18 21 2.0
Aumento d2 15 10 o 03
creatining
Hipsrmpotasemia 14 1.4 11 0.7
Hipozlucemia 12 0.7 o 0.2
Hipematremis 11 0.5 71 i}

4 La incidencia de cada andlisis := basa en 2l nimero d= pacientss que nmwisron disponibls uns medicidn de
lzboratorio bazal v 2l menos unz medicion de labaratorio durante al estudio: grapo de OPDIVO v mFOLFOXE o
Capa0X (rango: 407 a 767 pacientes) o grupo de mFOLFOXE o Cape0 {ranzo: 405 a 735 paciantes).

Inmunogenicidad

Al igual que con todas las proteinas terapéuticas, existe la posibilidad de
inmunogenicidad.La deteccion de la formaciéon 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 OPDIVO con la incidencia de anticuerpos contra otros productos puede
ser engafosa.

De los 2085 pacientes que fueron tratados con 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
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 infusién 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 pequeifias metastasico o
recurrente, y mesotelioma pleural maligno que fueron tratados con 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 OPDIVO 3 mg/kg
seguido por ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas, 36.7% (180/491) y 25.7% (69/269) con
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 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 OPDIVO 3 mg/kg seguido por ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas, 1.4%
(7/491) y 0.7% (2/269) con OPDIVO 3 mg/kg cada 2 semanas e ipilimumab 1 mg cada 6
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semanas en pacientes con cancer de pulmén de células no pequenas y mesotelioma
pleural maligno, respectivamente, y del 4.6% (18/394) con OPDIVO 1 mg/kg seguido por
ipilimumab 3 mg/kg cada 3 semanas.

De los pacientes con carcinoma hepatocelular que fueron tratados con OPDIVO e
ipilimumab cada 3 semanas por 4 dosis, seguido por 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 OPDIVO 3 mg/kg seguido por
ipilimumab 1 mg/kg y del 56% (27/48) con 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 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 infusién
con el desarrollo de anticuerpos anti-nivolumab.

Experiencia Posterior a la Comercializacién

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la
aprobacion de OPDIVO. Debido a que estas reacciones se informan voluntariamente a
partir de una poblacién de tamano incierto, no siempre es posible estimar de forma
confiable su frecuencia ni establecer una relaciéon causal con la exposicién al farmaco.

Oculares: Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH)

Complicaciones del tratamiento con 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 accion
[véase Farmacologia Clinica], OPDIVO puede causar daio fetal cuando es administrado a
una mujer embarazada. En los estudios de reproduccion animal, la administracion 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 IgG4 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 OPDIVO probablemente sean mayores
durante el segundo y el tercer trimestre del embarazo. No se dispone de datos sobre el uso
de 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.
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El riesgo de referencia en la poblacién 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 senalizaciéon 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 administracién 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 accién, 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
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 OPDIVO.

Hombres y Mujeres en Edad Fértil

Pruebas de Embarazo

Verificar que las mujeres en edad fértil no estén embarazadas al momento de iniciar
OPDIVO [véase Uso en Poblaciones Especificas].

Anticoncepcién

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 OPDIVO y durante al menos 5
meses luego de la ultima dosis.

Uso Pediatrico
No se ha establecido la seguridad y la efectividad de OPDIVO en pacientes pediatricos de
menos de 18 afios de edad.

Uso Geriatrico

De los 1359 pacientes randomizados para recibir OPDIVO como monoterapia en los

ensayos CHECKMATE-017, CHECKMATE-057, CHECKMATE-066, CHECKMATE-025, y
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CHECKMATE-067, 39% tenia 65 afos 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 afos de edad o mas, y el 3% tenian 75 afnos 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 afios o mas. No se reportaron diferencias
generales en la seguridad o la eficacia entre pacientes geriatricos y pacientes mas jovenes.

En el CHECKMATE-577 (tratamiento adyuvante del cancer esofagico o de la union
gastroesofagica), el 36% de los pacientes tenian 65 afios o mas, y el 5% tenian 75 aifos o
mas. No se informaron diferencias generales en la seguridad o la eficacia entre los
pacientes ancianos (65 afios 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 OPDIVO administrado con ipilimumab en
el CHECKMATE-067, el 41% tenia 65 anos de edad o mas, y el 11% tenia 75 ainos 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 OPDIVO 3 mg/kg administrado junto con ipilimumab
1 mg/kg en el estudio CHECKMATE-214 (carcinoma de células renales), el 38% tenia 65
anos o mas y el 8% tenia 75 anos o mas. No se informaron diferencias generales en la
seguridad entre pacientes ancianos y pacientes mas jovenes. En pacientes ancianos con
riesgo intermedio o alto, no se informaron diferencias generales en la efectividad.

De los 49 pacientes que recibieron OPDIVO 1 mg/kg en combinacién con ipilimumab 3
mg/kg en el CHECKMATE-040 (carcinoma hepatocelular), el 29% tenian entre 65y 74 afios
de edad, y el 8% tenian 75 afios o mas. Los estudios clinicos de OPDIVO en combinacion
con ipilimumab no incluyeron suficiente cantidad de pacientes con carcinoma
hepatocelular de 65 ainos o0 mas para determinar si responden de manera diferente de los
pacientes mas jovenes.

De los 576 pacientes aleatorizados a 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 afios o

mas, y el 10% tenian 75 afios o mas. No se informé una diferencia general en la seguridad
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entre los pacientes de edad mas avanzada y los mas jévenes; sin embargo, hubo una
mayor tasa de discontinuacion debido a reacciones adversas en pacientes de 75 afos o
mas (29%) en relacion con todos los pacientes que recibieron OPDIVO con ipilimumab
(18%). De los 396 pacientes en la poblacién de eficacia primaria (PD-L1 21%) aleatorizados
a 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 ainos en comparacién con 0.91 (IC del 95%:
0.72, 1.15) en los 197 pacientes de 65 afhos o mas [véase Estudios Clinicos].

De los 361 pacientes aleatorizados a OPDIVO 360 mg cada 3 semanas en combinacién 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 65 afnos o mas,
y el 10% tenian 75 afios 0 mas. No se informaron diferencias generales en la seguridad
entre pacientes mayores y pacientes mas jovenes; sin embargo, hubo una mayor tasa de
discontinuacién debido a reacciones adversas en pacientes de 75 afios o mas (43%) en
relacion con todos los pacientes que recibieron OPDIVO con ipilimumab y quimioterapia
(24%). Para los pacientes de 75 afios o mas que recibieron quimioterapia solamente, la tasa
de discontinuacioén debido a reacciones adversas fue del 16% en relaciéon con todos los
pacientes que tuvieron una tasa de discontinuacién del 13%. Segun un analisis actualizado
para la sobrevida global, de los 361 pacientes aleatorizados a OPDIVO en combinacién 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 anos en comparacién con 0.73 (IC del 95%: 0.56, 0.95) en los 185 pacientes
de 65 afios 0 mas.

De los 303 pacientes aleatorizados a OPDIVO 3 mg/kg cada 2 semanas en combinacién
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 ainos 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 OPDIVO con
ipilimumab (54% y 28%, respectivamente). Para los pacientes de 75 afnos o mas que
recibieron quimioterapia, la tasa de reacciones adversas serias fue del 34%, y la tasa de
discontinuacién debido a reacciones adversas fue del 26% en relaciéon 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 afios o mas
aleatorizados a OPDIVO en combinacién con ipilimumab.

De los 320 pacientes que recibieron OPDIVO en combinacion con cabozantinib en el
CHECKMATE 9ER (carcinoma de células renales), el 41% tenia 65 afios o mas de edad, y
el 9% tenia 75 afhios 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 OPDIVO 240 mg cada 2 semanas o 360 mg cada 3

semanas administrado en combinaciéon 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%
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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 OPDIVO 3 mg/kg cada 2 semanas en combinacion
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 afnos o 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
discontinuacion debido a reacciones adversas en pacientes de 75 anos o mas (68% y 35%,
respectivamente) en comparacion con todos los pacientes que recibieron OPDIVO con
ipilimumab (54% y 28%, respectivamente). Para los pacientes de 75 afios o0 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 relaciéon 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
comparacién con 0.74 (IC del 95%: 0.59, 0.93) en los 232 pacientes de 65 afios 0 mas
aleatorizados a OPDIVO en combinacién con ipilimumab.

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.

Siendo las 16:00 del dia 19 de junio de 2024, se da por terminada la sesion.

Se firma por los que en ella intervinieron:

JESUALDO FUENTES GONZALEZ MARIO FRANCISCO GUERRERO
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB

Sesion Virtual Sesion Virtual

JENNY PATRICIA CLAVIJO ROJAS JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB

Sesion Virtual Sesion Virtual
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Sesién Virtual

JOSE JULIAN LOPEZ GUTIERREZ
Miembro SEMNNIMB
Sesién Virtual

ANDREY FORERO ESPINOSA
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Miembro SEMNNIMB
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FABIO ANCIZAR ARISTIZABAL
Miembro SEMNNIMB
Sesién Virtual

MANUEL JAVIER TORRES SANCHEZ
Miembro SEMNNIMB
Sesién Virtual

GLORIA CECILIA PENUELA SANCHEZ
Miembro SEMNNIMB
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