“2017 - ANO DE LAS ENERGIAS RENOVABLES”

Mifzistfeé‘afua’ D!SPQSICION N° i 80 4

Secretaria de Politicas,
Regulacion e Iustitutos
ANMAT

BUENOS AIRES, 17 FEB. 2017

l:
VISTO el Expediente N° 1-47-1110-915-16-1 del Registrolde esta

' ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA

MEDICA y

CONSIDERANDOQ:

Que por las presentes actuaciones la firma BRISTOL MYERS SQUIBB
ARGENTINA S.R.L. solicita la autorizacién de nuevos rétulos, prospectos,
informacién para el paciente y nueva indicacién para la especialidad medicinal
denominada OPDIVO/NIVOLUMAB, forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE
PARA INFUSION, autorizado por el certificado N° 57.870.

Que la documentacion presentada se encuadra dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto
150/92.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
Medicinal otorgados en los términos de la Disposicion ANMAT N°© 5755/96, se
' encuentran establecidos en la Disposicién 6077/97. |

Que de fojas 949 a 951 y 953 a 954 obra los Informes Tét‘:nicos de
evaluacion favorable de la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos y

de la Direccién de Evaluacion y Control de Biolégicos y Radiofarmacos,

respectivamente.
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Regulacion e Institutos 8 0 4
ANMAT
Que se actla en ejercicio de las facultades conferidas por los

Decretos Nros. 1490/92 y 101 de fecha 16 de diciembre del 2015.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL:; DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA "
DISPONE:
ARTICULO 10, - Autorizanse a la firma BRISTOL MYERS SQUIBB ARGENTINA
S.R.L. los nuevos rétulos, prospectos, informacion para el paciente 31/ nueva
indicacion terapéutica presentados para la especialidad medicinal dené;minada
OPDIVO/NIVOLUMAB, forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE PARA
INFUSION, autorizada por el Certificado N° 57.870.
ARTICULO 2°.- Acéptése el texto del Anexo de Autorizacién de Madificaciones, e!
cual pasa a formar-parte integrante de la presente disposicién y el que debers
agregarse al Certificado N° 57.870 en los términos de la Disposicidon 6077797,
ARTICULO 3°.- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciendole entrega de la copia autenticada de la presente disposicion,
conjuntamente con los rotulos, prospecto, informacién para el paciente y ;é-\nexo;

girese a la Direccién de Gestién de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido,

archivese,

EXPEDIENTE N© 1-47-1110-915-16-1
DISPOSICION No

mdg 1 80 %

Dr. RONERTO LEBE

Subadministrador Naclonal
ANMAT.
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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMAT

ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

"| Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT),

BRISTOL MYERS SQUIBB ARGENTINA S.R.L., la modificacién de los

| de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Forma farmacéutica: SOLUCIéN INYECTABLE PARA INFUSION

Disposicidn Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 1935/16
|

Nombre comercial/ Genérico/s: OPDIVO/NIVOLUMAB

Tramitado por expediente N° 1-47-4540/15-2

*2017 - ARO DE LAS ENERGIAS RE

NOVABLES”

I
£l Administrador Nacional de Ia Administracion Nacional de Medicamentos,

autorizé mediante Disposicién

N’SO 45 efectos de su anexado en el Certificado de Autorizacion de |a

. Especialidad Medicinal N° 57.870 y de acuerdo a lo solicitado por la

firma

datos

caracteristicos, que figuran en tabla al pie, del producto inscripto en el Registro

, | DATO A MODIFICAR

DATO AUTORIZADO

HASTA LA FECHA

DATO AUTORIZADO

ROTULOS,
| PROSPECTOS E
| INFORMACION PARA

| EL PACIENTE

Anexo de Disposicion No

10670/16

852 a 857 y 858 a 863

819, se desglosan fojas

637 a 697.

Rétulos: fojas 846 a 851

desglosan fojas 846 a 851,
Prospectos: fojas 637 a

697, 698 a 758 y 759 a

¥

tse




Ministerio de Safud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

ANMAT

"2017 - ANO DE LAS ENERGIAS RE!NOVABLES"

Informacion para eli
paciente: fojas 821 a 828,
829 a 836 y 837 a B44, se

desglosan fojas 821£a 828.
s

NUEVA INDICACION

TERAPEUTICA

10670/16

Anexo de Disposicion N°

OPDIVO estd indica(‘ﬂo para
el tratamiento de pacientes
con carcinoma de células
escamosas de cabeza y
cuello (SCCHN, por sus
siglas en inglés) recurrente
0 metastasico que han
sufrido progresién de Ia
enfermedad durante|o
luego de una terapia o

basada en platino.

El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al Certificado de Autdrizacién

antes mencionado,

Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM a la

firma BRISTOL MYERS SQUIBB ARGENTINA S.R.L., titular del Certificado de

Autorizacion N° 57.870 en la Ciudad de Buenos Aires, a los.............. del mes

de.....1.1.FEB.. 2017

Expediente N° 1-47-1110-915-16-1

DISPOSICION N°¢

180 4.

Dr. ROBERYS LEBE

Subadministrador Nagional
ANMAT.




%Z% Bristol-Myers Squibb Argen’una S.R. L =
PROYECTO DE ROTULO—ESTUCHE '] QB 'Z(h[?

Opdivo ™

NIVOLUMAB

10 mg/mL

Sclucién Inyectable para Infusién Intravenosa

Solo para Infusion Intravenosa
Frasco ampolla/vial de un solo uso; descarte la porcién no utilizada
Mantener refrigerado

40 mg/d mL
Frasco ampellalvial de un solo uso con 4 mL

Férmula: Cada frasco ampolla/vial de 4 mL de un solo uso contiene 40 mg de
nivolumab; excipientes c.s. Cada mL contiene: 10 mg de nivolumab.

Excipientes: citrato de sodio dihidrato, cloruro de sodio, manitol, acido pentético,
polisorbato 80 y agua para Inyeccidn. Para ajuste de pH: hidroxido de sodio y acido
clorhidrico; ¢.s.

Refrigerar en su envase original a una temperatura entre 2°C a 8°C. No congelar o
agitar. Proteger de ia luz. Descartar cualquier porcién no utilizada. No contiene
preservantes.

Informacién Adicional: Ver felleto/inserio/prospecto.

Posologia/Dosis y Administracion:

Administrar la infusion durante 60 minutos a través de una via intravencsa gue tenga un
filtro en linea estéril, no pirogénico, de baja unién a proteinas. Las infusiones se deben
completar dentro de las 24 horas de preparadas. Ver folleto/inserto/prospecto para la
informacién de prescripcién completa e instrucciones para la preparacion y
administracion.

No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche su existencia, ni
durante la lactancia a menos que el médico lo indique.

Venta bajo receta médica. Mantener éste y todos los medicamentos en su envase
original y fuera del alcance de los nifios.

No utilizar si los sellos de seguridad del estuche faltan o estan rotos. No utilizar si
el sello de seguridad del vial esta roto o falta.

ARGENTINA: Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud, Certificado
N° 57870. Venta bajo receta archivada. Este medicamento debe ser utilizado
exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia médica y no puede repetirse sin una
nueva receta médica.

Importado por: Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L., Av. Del Libertador 77 / 101, piso
6°, Vicente Loépez, Pcia. de Buenos Aires.

Directora Técnica: Adriana P. Pugliarello Calvo — Farmacéutica.
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&8 Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L.

COLOMBIA: Reg. San. INVIMA . Importado por Bristol hﬂe 8 0
Squibb de Colombia S.A., Cali. Posologia, Contraindicaciones y Advertencias: Ver

inserto.

VENEZUELA: Registrado en el M.P.P.S. bajo el n° P.B. . Con Prescripcion
Facultativa. Farmacéutico Patrocinante: Dra. Clarilll Rodriguez Platt. Importado v
distribuido por Bristol-Myers de Venezuela, S.C.A. RIF J-00076573-1. CPE

Usc Hospitalario, Via de Administracion Infravenosa.

Advertencias: Producto de uso delicado que debe ser administrado bajo estricta
vigilancia médica. Antes de su administracién leer el prospecto interno. No exceda la
dosis prescrita.

Contraindicaciones: Alergia a los componentes de la férmula.

Indicacién y Posoclogia: A juicio del facultativo.

Fabricado por: Bristol-Myers Squibb Holdings Pharma, Ltd.
Liability Company

Manati, Puerto Rico, EEUU

Para: Bristol-Myers Squibb Company - EEUU

Lote:
Fabr.:
Exp.:

W
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%Z% Bristol-Myers Squibb Argentina S.R. L@_% "

PROYECTO DE ROTULO - ESTUCHE i 8 0 4}

Opdivo™

NIVOLUMAB

10 mg/mL

Solucidn Inyectable para Infusion Intravenosa

Sélo para Infusién Intravenosa
Frasco ampoilalvial de un solo uso; descarte la porcién no utilizada
Mantener refrigerado

100 mg/t0 mL
Frasco ampollalvial de un solo uso con 10 mL

Formula: Cada frasco ampolla/vial de 10 mL de un solo uso contiene 100 mg de
nivelumab; excipientes ¢.s. Cada mL contiene: 10 mg de nivolumab.

Excipientes: citrato de sodio dihidrato, cleruro de sodio, manitol, acido pentético,
polisorbato 80 y agua para Inyeccion. Para ajuste de pH: hidréxido de sodio y acido
clorhidrico; c.s.

Refrigerar en su envase original a una temperatura entre 2°C a 8°C. No congelar o
agitar. Proteger de la luz. Descartar cualquier porciéon no utilizada. No contiene
preservantes.

Informacién Adicional: Ver folleto/inserto/prospecto.

Posologia/Dosis y Administracion:

Administrar la infusion durante 60 minutos a través de una via intravenosa que tenga un
filtrc en linea estéril, no piregénico, de baja unién a proteinas. Las infusiones se deben
completar dentro de las 24 horas de preparadas. Ver folletofinserto/prospecto para la
informacion de prescripcion completa e instrucciones para la preparacién y
administracion.

No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche su existencia, ni
durante la lactancia a menos que el médico lo indique.

Venta bajo receta médica. Mantener éste y todos los medicamentos en su envase
originat y fuera del alcance de los nifios.

No utilizar si los sellos de seguridad del estuche faltan o estan rotos. No utilizar si
el sello de seguridad del vial esta roto o falta.

ARGENTINA: Especizalidad medicinal autorizada por el Ministeric de Salud, Certificado
N° 57870. Venta bajo receta archivada. Este medicamento debe ser utilizado
exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede repetirse sin una
nueva receta médica.

Importado por: Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L., Av. Del Libertador 77 / 101, piso
6°, Vicente Lopez, Pcia. de Buenos Aires.

Directora Técnica: Adriana P. Pugliareflo Calvo — Farmacéutica.
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%Z% Bristol-Myers Squibb Argentm:‘ S. ROL 49(«

COLOMBIA: Reg. San. INVIMA . Importado por Bristol-Myers

Squibb de Colombia S.A., Cali. Posologia, Contraindlcacmnes y Advertencias: Ver |
iniserto. :
VENEZUELA: Registrado en el M.P.P.S. bajo el n° P.B. . Con Prescripeion

Facultativa. Farmacéutico Patracinante: Dra. Clarilt Rodriguez Platt. Importado v

distribuido por Bristol-Myers de Venezuela, S.C.A. RIF J-00076573-1. CPE

Uso Hospitalario. Via de Administracion Intravenosa.

Advertencias: Producto de uso delicado que debe ser administrado bajo estricta

vigilancia médica. Antes de su administracién leer el prospecto interno. No exceda la

dosis prescrita.

Contraindicaciones: Alergia a los componentes de la férmula.

Indicacién y Posologia: A juicio del facultativo.

Fabricado por: Bristol-Myers Squibb Holdings Pharma, Ltd.
Liability Company

Manati, Puerto Rico, EEUU

Para: Bristol-Myers Squibb Company - EEUU

Lote:
Fabr.:
Exp.:
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%Z% Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.LQ{ Bso

E 80 4
PROYECTO DE ETIQUETA — FRASCO AMPOLLA/VIAL

Opdivo ™

NIVOLUMAB

10 mg/mL

Solucidn Inyectable para Infusién Intravenosa

Sélo para Infusién Intravenosa
Frasco ampollalivial de un solo uso; descarte la porcion no utilizada
Mantener refrigerado

40 mg/4 mL
Frasco ampellal/vial de un solo uso con4 mb

Férmula: Cada frasco ampollafvial de 4 mL de un solo uso confiene 40 mg de
nivolumab; excipientes c.s. |
Refrigerar en su envase original a temperatura entre 2°C a 8°C. No congelar o
agitar. Proteger de la luz.

No contiene preservantes. Posologia/Dosis y  Administracién:  Ver
folieto/inserto/prospecto. Venta bajo receta médica. Mantener éste y todos los
medicamentos en su envase original y fuera del alcance de los nifios. Informacién ‘
Adicional; Ver folleto/inserto/prospecto, '
Argentina: Venta bajo receta archivada. Esp. Med. Aut. por el Ministerio de Salud. Cert.

N° 57870. Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcion y
vigilancia médica y no puede repetirse sin una nueva receta médica.

Colombia: Reg. San.: . Imp: Bristol-Myers Squibb de Colombia S.A,, Cali,
Posologia, Contraindicaciones y Advertencias: Ver inserto.
Venezuela: Registrado en el M.P.P.S. bajo el N° P.B. . Con Prescripcién

Facultativa. Imp. y dist. por Bristol-Myers Squibb de Venezuela, S.C.A. RIF J-00076573-
1.

Fabricado por: Bristol-Myers Squibb Holdings Pharma, Ltd.

Liability Company, Manati, Puerto Rico, EEUU ;
Para; Bristol-Myers Squibb Company EEUU

Lote: |
Fabr.:
Exp.:
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%Z% Bristol-Myers Squibb Argentifaé 6(&

PROYECTO DE ETIQUETA - FRASCO AMPOLLA/VIAL

Opdivo ™

NIVOLUMAB

10 mg/mL

Solucién Inyectable para Infusién Intravenosa

S6lo para Infusion Intravenosa
Frasco ampollafvial de un solo uso; descarte la porcion no utilizada
Mantener refrigerado

100 mg/10 mL
Frasco ampollafvial de un solo uso con 10 mL

Foérmula: Cada frasco ampollafvial de 10 mL de un solo uso contiene 100 mg de
nivolumab; excipientes c.s.

Refrigerar en su envase original a temperatura entre 2°C a 8°C. No congelar o
agitar. Proteger de la luz.

No contiene preservantes. Posologia/Dosis y  Administracion: Ver
folleto/inserto/prospecto. Venta bajo receta médica. Mantener éste y todos los
medicamentos en su envase original y fuera del alcance de los nifios. Informacién
Adicional: Ver folletofinserto/prospecto.

Argentina: Venta bajo receta archivada. Esp. Med. Aut. por el Ministerio de Salud. Cert.
N° &§7870. Este medicamento debe ser utilizade exclusivamente bajo prescripcion y
vigilancia médica y no puede repetirse sin una nueva receta médica.

Colombia: Reg. San.: . Imp: Bristol-Myers Squibb de Colombia S.A., Cali.
Posclogia, Contraindicaciones y Advertencias: Ver inserto.
Venezuela: Registrado en el M.P.P.S. bajo el N° P.B. . Con Prescripcion

Facultativa. Imp. y dist. por Bristol-Myers Squibb de Venezuela, S.C.A. RIF J-00076573-
1.

Fabricado por; Bristol-Myers Squibb Holdings Pharma, Ltd.

Liability Company, Manati, Puerto Rico, EEUU

Para: Bristol-Myers Squibb Company EEUU

Lote:
Fabr.:
Exp.:

e
5%

. 2 2




&5 BristolMyers Squibb

Proyecto de Prospecto
OPDIVO® (NIVOLUMAB)

Solucion Inyectable para Infusion Intravenosa
40 mg/4 mL y 100 mg/10 mL

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

OPDIVQO (NIVOLUMAB) se suministra en frascos ampolla/viales de un solo uso de 40 mg/4
mL y 100 mg/10 mL. Cada frasco ampolla/vial de 10 mL contiene 100 mg de nivolumab y los
siguientes excipientes: citrato de sodio dihidrato (62,9 mg), cloruro de sodio (31,2 mg), manitol:
(321 mg), 4cido pentético (0,0856 mg), polisorbato 80 (2,14 mg), y agua para inyeccion. Para.
ajuste a pH 6: 4cido clorhidrico y/o hidroxido de sodio c.s. Cada frasco ampolla/vial de 4 mL"
contiene 40 mg de nivolumab y los siguientes excipientes: citrato de sodio dihidrato (27,6 mg),
cloruro de sodio (13,7 mg), manitol (141 mg), acido pentético (0,0376 mg), polisorbato 80
(0,940 mg), v agua para inyeccion. Para ajuste a pH 6: 4cido clorhidrico y/o hidréxido de sodio!
C.8. "
ACCION TERAPEUTICA:

Anticuerpo monoclonal humano que bloquea la interaccion entre PD-1 y sus ligandos, PD-L1 y
PD-L2, Inmunoglobulina IgG4 kappa. Codigo ATC: LO1XC17.

INDICACIONES Y USO

Melanoma irresecable o metastasico

e OPDIVO® como monoterapia estd indicado para el tratamiento de pacientes con
melanoma irresecable o metastdsico sin mutacion BRAF V600 (wild- type). ’

e OPDIVO como monoterapia estd indicado para el tratamiento de pacientes con
melanoma irresecable o metastasico, positivo para la mutacion BRAF V600.

e OPDIVO, en combinacion con ipilimumab, estd indicado para el tratamiento de pacientes
con melanoma irresecable o metastasico.

,}< Cancer de pulmén metastasico de células no pequefias (NSCLC)

OPDIVO est4 indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de pulmén 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 OPDIVO, los pacientes con mutaciones
tumorales gendmicas de EGFR o ALK deben haber presentado progresion de la enfermeddd con
una terapia aprobada para estas mutaciones.

a, 1
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Carcinoma de células renales (RCC)

OPDIVO esta indicado para ¢l tratamiento de pacientes con carcinoma avanzado de células
renales (RCC, por sus siglas en inglés) que han recibido terapia anti-angiogénica previa.

Linfoma de Hodgkin clasico (cHL)

OPDIVO esta indicado para el tratamiento de pacientes con linfoma de Hodgkin clésico (cHL,
por sus siglas en inglés) que ha presentado recidiva o progresion luego del trasplante autélogo de
células madre hematopoyéticas (HSCT, por sus siglas en inglés) y tratamiento con brentuximab
vedotina post trasplante.

Carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello (SCCHN)

OPDIVO estd indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma de células escamosas de
cabeza y cuello (SCCHN, por sus siglas en inglés) recurrente 0 metastasico que han sufrido
progresion de la enfermedad durante o luego de una terapia basada en platino,

POSOLOGIA/DOSIS Y ADMINISTRACION

Dosis recomendada para Melanoma

La dosis recomendada de OPDIVO como monoterapia es de 3 mg/kg administrada en forma de
infusién intravenosa durante 60 minutos cada 2 semanas, hasta la aparicion de progresion de la
enfermedad o de una toxicidad inaceptable.

La dosis recomendada de OPDIVO es de 1 mg/kg administrada en forma de infusién intravenosa
durante 60 minutos, seguida por ipilimumab el mismo dia, cada 3 semanas por 4 dosis. La dosis -
subsiguiente recomendada de OPDIVO, como monoterapia, es de 3 mg/kg en forma de infusion
intravenosa durante 60 minutos cada 2 semanas, hasta la apariciéon de progresion de la '
enfermedad o de una toxicidad inaceptable. Leer el Prospecto completo de Prescripcion para
ipilimumab antes de iniciar tratamiento. |
Dosis recomendada para NSCLC j
La dosis recomendada de OPDIVO es de 3 mg/kg administrada en forma de infusién intravenosa
durante 60 minutos cada 2 semanas, hasta la aparicién de progresion de la enfermedad o de una
toxicidad inaceptable.

Dosis recomendada para RCC

La dosis recomendada de OPDIVO es de 3 mg/kg administrada en forma de infusiéon intravenosa
durante 60 minutos cada 2 semanas, hasta la aparicidn de progresion de la enfermedad o de una
toxicidad inaceptable.

Posis recomendada para cHL

La dosis recomendada de OPDIVO es de 3 mg/kg administrada en forma de infusion intravenosa

toxicidad inaceptable.

*
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Dosis recomendada para SCCHN

La dosis recomendada de OPDIVO es de 3 mg/kg administrada en forma de infusion intravenosa
durante 60 minutos cada 2 semanas, hasta [a aparicién de progresion de la enfermedad o de una
toxicidad inaceptable.

|
Modificaciones de la dosis recomendada
l.as recomendaciones para modificar la dosis de OPDIVO se proporcionan en la Tabla 1. Cuando
OPDIVO se administra en combinacién con ipilimumab, si se suspende OPDIVO, también se |
debe suspender ipilimumab.
No hay modificaciones de dosis recomendadas para hipotiroidismo o hipertiroidismo.

Interrumpir o disminuir la velocidad de infusion en pacientes con reacciones a la infusion leves o
moderadas. Discontinuar OPDIVO en pacientes con reacciones a la infusién severas o
potencialmente mortales.

|
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Tabla 1:

1 80

*

Modificaciones de dosis recomendadas para OPDIVQ

Reaccion adversa

Severidad*

Modificacidn de la dosis

Diarrea o colitis de Grado 2

Suspender la dosis”

- A
Suspender la dosis™ cuando se
administra como monoterapia

Colitis Diarrea o colitis de Grado 3 ) -
Discontinuar permanentemente
cuando se administra con
ipilimumab
Diarrea o colitis de Grado 4 Discontinuar permanentemente
Neumonitis de Grado 2 Suspender la dosis®
Neumonitis
Neumonitis de Grado 3 0 4 Discontinuar permanentemente
Aspartato aminotransferasa (AST) o alanina
aminotransferasa (ALT) més de 3 v hasta 5 veces el
limite superior del rango normal, o bilirrubina total Suspender la dosis®
més de 1,5 y hasta 3 veces el limite superior del rango
Hepatitis normal
AST o ALT mas de 5 veces el limite superior del
rango normal o bilirrubina total mas de 3 veces el Discontinuar permanentemente
’ limite superior del rango normal
Hipofisitis de Grado 2 0 3 Suspender la dosis®
Hipofisitis

Hipofisitis de Grado 4

Discontinuar permanentemente

Insuficiencia adrenal

Insuficiencia adrenal de Grado 2

A4
Suspender la dosis

Insuficiencia adrenal de Grado 3 o 4

Discontinuar permanentemente

Diabetes mellitus
tipo I

Hiperglucemia de Grado 3

- a
Suspender la dosis

Hiperglucemia de Grado 4

Discontinuar permanentemente

Nefritis y disfuneién
renal

Creatinina sérica mas de 1,5 y hasta 6 veces el limite
superior del rango normal

Suspender la dosis®

Creatinina sérica més de 6 veces el limite superior del
rango normal

Discontinuar permanentemente

Erupcion de Grado 3 o sospecha de sindrome de
Stevens-Johnson (8J8) o necrdlisis epidérmica téxica

Suspender la dosis®

de reciente aparicion

Dérmicos {TEN)
Erupcion de Grado 4 o confirmacién de 8JS o TEN Discontinuar permanentemente
Encefalitis Signos o sintomas neuroldgicos moderados ¢ severos

Suspender la dosis® @

MW
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Tabla 1: Modificaciones de dosis recomendadas para OPDIVO

Encefalitis mediada por la respuesta inmune Discontinuar permanentemente

Otras reacciones adversas de Grado 3
- . . a
Primera ocurrencia Suspender la dosis

Recurrencia de las mismas reacciones adversas de | Discontinuar permanentemente
Grado 3

Otras s . . .
Reaccién adversa potencialmente mortal o de Grado 4 | Discontinuar permanentemente

Requisito de 10 mg por dia o0 mas de prednisona o

. ' Discontinuar permanen
equivalente durante méas de 12 semanas p temente

Reacciones adversas persistentes de Grado 2 o 3 que

. i i rmanentemen
duran 12 semanas o mas 1scontinuar permanentemente

*La toxicidad se califico segin los Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos del Instituto Nacional |

del Canger, version 4.0 (NCI CTCAE v4).

2 Reiniciar el tratamiento cuando la reaccion adversa vuelva a Grado O ¢ 1.

Preparacion y administracién

Inspeccionar visualmente la solucién del producto farmacolégico en busca de particulas y
decoloracién antes de su administracion. OPDIVO es una solucion de transparente a opalescente,
entre incolora y de color amarillo palido. Descartar €l vial si la solucién se presenta turbia,
decolorada, o contiene material particulado extrafio distinto de algunas particulas proteinaceas
transltcidas a blancas. No agitar el vial.

Preparacién
o Retirar el volumen requerido de OPDIVO y transferirlo a una bolsa para infusion
_intravenosa.

e Diluir OPDIVO con cloruro de sodio al (,9% para uso inyectable USP, o con dextrosa
al 5% para uso inyectable USP, para preparar una infusién con una concentracion final
de 1 mg/mL a 10 mg/mL.

»  Mezclar la solucién diluida invirtiendo el envase suavemente. No agitar.
o Descarlar los viales parcialmente usados o los viales vacios de OPDIVO.

Almacenamiento de la infusion

El producto no contiene conservantes.

Luego de su preparacion, conservar la infusion de OPDIVO en alguna de las siguientes
condiciones:

s atemperatura ambiente (no mayor a 30°C) durante no més de 4 horas desde el momento
de la preparacién. Esto incluye el almacenamiento a temperatura ambiente (no mayor a
30°C) de la infusion en el recipiente IV y el tiempo para la administraciéon d
infusién, o
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e en condiciones de refrigeracion a 2°C - §°C durante no mas de 24 horas desde el
momento en que se prepara la infusién.

No congelar.

Administracion

Administrar la infusién durante 60 minutos a través de una via intravenosa que contenga un filtro
en linea estéril, no pirogénico, de baja union a proteinas (tamafio de poro de 0,2 micrometros a
1,2 micrémetros). '

No coadministrar otros farmacos a través de la misma via intravenosa.
Enjuagar la via intravenosa al final de la infusion.

Cuando se administra en combinacién con ipilimumab, infundir OPDIVO primero, seguido por
ipilimumab el mismo dia. Usar bolsas y filtros para infusién separados para cada infusion.

FORMAS DE DOSIFICACION Y CONCENTRACIONES

Inyeccion: Solucion de 40 mg/4 mL (10 mg/mL) y 100 mg/10 mL (10 mg/mL) en vial para dosis
tnica,

CONTRAINDICACIONES

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

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Neumonitis mediada por la respuesta inmune

OPDIVO puede causar neumonitis mediada por la respuesta inmune, que se define por requerir
el uso de corticosteroides sin una etiologia alternativa clara. Se han informado casos mortales.

Monitorear a los pacientes en busca de signos 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 los casos de neumonitis moderada (Grado 2) o mas severa (Gradoe 3-4), seguido
por la reduccion gradual de los corticosteroides. Discontinuar OPDIVO en forma permanente en
caso de neumonitis severa {Grado 3) o potencialmente mortal (Grado 4), y suspender OPDIVO
hasta la resolucion en caso de neumonitis moderada (Grado 2).

OPDIVO como monoferapia

En pacientes que recibieron OPDIVO como monoterapia, se produjo neumonitis mediada por la
respuesta inmune en el 3,1% (61/1994) de los pacientes. La mediana del tiempo hasta ¢l inicio de
la neumonitis mediada por la respuesta inmune fue de 3,5 meses (rango: 1 dia a 22,3 meses). La
neumonitis mediada por la respuesta inmune condujo a la discontinuacién permanente de
OPDIVQO en el 1,1%, y a la suspension de OPDIVO en el 1,3% de los pacigntes.
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corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona por dia) durante una mediana de!
26 dias (rango: 1 dia a 6 meses). Se produjo la resolucién completa de los sintomas Iuego de la .
disminucion gradual de los corticosteroides en el 67% de los pacientes. Aproximadamente el 8% |
de los pacientes tuvieron recurrencia de la neumonitis tras la reiniciacién de OPDIVO. t

OPDIVO con ipilimumab

En pacientes que recibieron OPDIVO con ipilimumab, se produjo neumonitis mediada por lai[
respuesta inmune en el 6% (25/407) de los pacientes. La mediana del tiempo hasta el inicio de la |
neumonitis mediada por la respuesta inmune fue de 1,6 meses (rango: 24 dias a 10,1 meses). La
neumonitis mediada por la respuesta inmune condujo a la discontiniacién permanente o a la j
suspension de OPDIVO con ipilimumab en el 2,2% y 3,7% de los pacientes, respectivamente. 1
Aproximadamente el 84% de los pacientes con neumonitis recibieron altas dosis de ;
corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona por dia) durante una mediana de
30 dias (rango: 5 dias a 11,8 meses). Se produjo la resolucidon completa en el 68% de los
pacientes. Aproximadamente el 13% de los pacientes tuvieron recurrencia de la neumonitis tras
la reiniciacién de OPDIVO con ipilimumab.

Colitis mediada por la respuesta inmune 1

OPDIVO puede causar colitis mediada por la respuesta inmune, definida por la necesidad de usar
corticosteroides sin una etiologia alternativa clara.

en una dosis de 1 a 2 mg/kg/dia de equivalentes de prednisona, seguido por la reduccion gradual
de los corticosteroides en caso de colitis severa (Grado 3) o con potencialmente mortal (Grado
4). Administrar corticosteroides en una dosis de 0,5 a 1 mg/kg/dia de equivalentes de prednisona,
seguido por la disminucién gradual de los corticosteroides en caso de colitis moderada (Grado 2)
de mas de 5 dias de duracién; si se produce un empeoramiento o no se registra mejoria a pesar de
haber iniciado los corticosteroides, aumentar la dosis a 1 - 2 mg/kg/dia de equivalentes de |
prednisona,

Monitorear a los pacientes en busca de signos y sintomas de colitis. Administrar corticosteroides 1

Suspender OPDIVO por colitis moderada o severa (Grado 2 ¢ 3). Discontinuar permanentemente
OPDIVO en caso de colitis potencialmente mortal (Grado 4) ¢ colitis recurrente tras reiniciar
OPDIVO.

Cuando se administra en combinacién con ipilimumab, suspender OPDIVO e ipilimumab por
colitis moderada (Grado 2). Discontinuar permanentemente OPDIVO e ipilimumab en caso de
colilis severa o potencialmente mortal (Grado 3 o 4}, o por colitis recurrente.

OPDIVO como monoterapia

En pacientes que recibieron OPDIVO como monoterapia, se produjo colitis mediada por la
respuesta inmune en el 2,9% (58/1994) de los pacientes; la mediana del tiempo hasta el inicio fue
de 5,3 meses (rango: 2 dias a 20,9 meses). La colitis mediada por la respuesta inmune condujo a
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corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona por dia) durante una mediana de
23 dias (rango: 1 dia a 9,3 meses). Cuatro pacientes requirieron la adicién de infliximab a los
corticosteroides en altas dosis. Se produjo la resolucién completa en el 74% de los pacientes.

Aproximadamente el 16% de los pacientes tuvieron recurrencia de colitis tras la reiniciacién de
OPDIVO.

OPDIVO con ipifimumab

En pacientes que recibieron OPDIVO con ipilimumab, se produjo colitis mediada por la
respuesta inmune en el 26% (107/407) de los pacientes, incluidos tres casos mortales. La
mediana del tiempo hasta el inicio de la colitis mediada por la respuesta inmune fue de 1,6 meses
(rango: |3 dias a 15,2 meses). La colitis mediada por la respuesta inmune condujo a la
discontinuacién permanente o a la suspensién de OPDIVO con ipilimumab en el 16% y 7% de
los pacientes, respectivamente. Aproximadamente el 96% de los pacientes con colitis recibieron
altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona por dia) durante
una mediana de 1,1 meses (rango: 1 dia a 12 meses). Aproximadamente el 23% de los pacientes
requirieron la adicién de infliximab a los corticosteroides en altas dosis. Se produjo la resolucion
completa en el 75% de los pacientes. Aproximadamente el 28% de los pacientes tuvieron

recurrencia de la colitis tras la reiniciacion de OPDIVO con ipilimumab.
I

Hepatitis mediada por la respuesta inmune

OPDIVO puede causar hepatitis mediada por la respuesta inmune, definida por la necesidad de
usar corticosteroides sin una etiologia alternativa clara. Monitorear a los pacientes por
anormalidades en las pruebas hepaticas antes del tratamiento y periédicamente durante el
tratamiento. Administrar corticosteroides en una dosis de 1 a 2 mg/kg/dia de equivalentes de
prednisona, seguido por ta disminucién gradual de los corticosteroides, en caso de elevacion de
transaminasas severa (Grado 3) o potencialmente mortal (Grado 4), con o sin elevacion
concomitante de la bilirrubina total. Administrar corticosteroides en una dosis de 0,5 a |
mg/kg/dia de equivalentes de prednisona en caso de elevacion de transaminasas moderada
(Grado 2). Suspender OPDIVO en caso de hepatitis mediada por la respuesta inmune moderada
(Grado 2) v discontinuar permanentemente OPDIVO en casos severos (Grade 3) o con riesgo de
muerte (Grado 4).

OFPDIVO como monoterapia

En pacientes que recibieron OPDIVO como monoterapia, se produjo hepatitis mediada por la
respuesta inmune en ¢l 1,8% (35/1994) de los pacientes; la mediana del tiempo hasta el inicio fue
de 3,3 meses {rango: 6 dias a 9 meses). La hepatitis mediada por la respuesta inmune condujo a
la discontinuacién permanente de OPDIVO en el 0,7% y a la suspension de OPDIVO en el 1%
de los palcientes. Todos los pacientes con hepatitis recibieron altas dosis de corticosteroides (al
menos 40 mg de equivalentes de prednisona) durante una mediana de 23 dias (rango: 1 dia a 2
meses). Dos pacientes requirieron la adicién de acido micofenélico a los corticosteroides en altas

dosis. Se produjo la resolucién completa en el 74% de los pacientes. Aproximadamente
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OPDIVO con ipilimumab

En pacientes que recibieron OPDIVO con ipilimumab, se produjo hepatitis mediada por la
respuesta inmune en el 13% (51/407) de los pacientes; la mediana del tiempo hasta el inicio fue
de 2,1 meses (rango: 15 dfas a 11 meses). La hepatitis mediada por la respuesta inmune condujo
a la discontinuacién permanente o a la suspensién de OPDIVO con ipilimumab en el 6% y el 5%
de los pacientes, respectivamcnte. Aproximadamente el 92% de los pacientes con hepatitis
recibieron altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona por dia)
durante una mediana de 1,1 meses (rango: 1 dia a 13,2 meses). Se produjo la resolucion completa
en el 75% de los pacientes. Aproximadamente el 11% de los pacientes tuvieron recurrencia de la
hepatitis tras la reiniciacion de OPDIVO con ipilimumab.

Endocrinopatias mediadas por la respuesta inmune

Hipofisitis

OPDIVO puede causar hipofisitis mediada por la respuesta inmune. Monitorear a los pacientes
en busca de signos y sintomas de hipofisitis. Administrar terapia de reemplazo hormonal, segin
esté clinicamente indicado, y corticosteroides en una dosis de | mg/kg/dia de equivalentes de
prednisona, seguido por la disminucién gradual de los corticosteroides, en caso de hipofisitis
moderada (Grado 2) o mayor. Suspender OPDIVO por hipofisitis moderada (Grado 2) o severa
(Grado I3). Discontinuar permanentemente OPDIVQO por hipofisitis potencialmente mortal
{Grado 4).

En pacientes que recibicron OPDIVO como monoterapia, se produjo hipofisitis en el 0,6%
(12/1994) de los pacientes; la mediana del tiempo hasta el inicio fue de 4,9 meses (rango: 1,4 a
11 meses). La hipofisitis condujo a la discontinuacién permanente de OPDIVO enel 0,1% yala
suspension de OPDIVO en el 0,2% de los pacientes. Aproximadamente €l 67% de los pacientes
con hipofisitis recibieron terapia de reemplazo hormonal, y el 33% recibieron altas dosis de
corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona por dia) durante una mediana de
14 dias (rango: 5 a 26 dias).

En pacientes que recibieron OPDIVO con ipilimumab, se produjo hipofisitis en el 9% (36/407)
de los pacientes; la mediana del tiempo hasta el inicio fue de 2,7 meses (rango: 27 dias a 5,5
meses). La hipofisitis condujo a la discontinuacidén permanente o a la suspension de OPDIVO
con ipilimumab en el 1,0% v el 3,9% de los pacientes, respectivamente. Aproximadamente el
75% de los pacientes con hipofisitis recibieron terapia de reemplazo hormonal, y el 56%
recibieron altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona por dia)
durante una mediana de 19 dias (rango: 1 dia a 2,00 meses).

Insuficiencia adrenal
|

OPDIVO puede causar insuficiencia adrenal mediada por la respuesta inmune. Monitorear a los
pacientes en busca de signos y sintomas de insuficiencia adrenal. Administrar corticosteroides en
una dosis de 1 a 2 mg/kg/dia de equivalentes de prednisona, seguido por la disminucién gradual
de los corticosteroides, en caso de insuficiencia adrenal severa (Grado 3) o potencialmente
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discontinuar permanentemente OPDIVO en caso de insuficiencia adrenal severa (Grado 3) o
potencialmente mortal (Grado 4).

En pacientes que recibieron OPDIVO como monoterapia, se produjo insuficiencia adrenal en ¢l
1% (20/1994) de los pacientes, y la mediana del tiempo hasta el inicio fue de 4,3 meses (rango:
15 dias a 21 meses). La insuficiencia adrenal condujo a la discontinuacion permanente de
OPDIVO en el 0,1% y a la suspension de OPDIVO en el 0,5% de los pacientes.
Aproximadamente el 85% de los pacientes con insuficiencia adrenal recibieron terapia de
reemplazo hormonal, y el 25% recibieron altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de
equivalentes de prednisona por dia) durante una mediana de 11 dias (rango: 1 diaa 1 mes).

En pacientes que recibieron OPDIVO con ipilimumab, se produjo insuficiencia adrenal en el 5%
(21/407) de los pacientes, y la mediana del tiempo hasta el inicio fue de 3,0 meses (rango: 21
dias a 9,4 meses). La insuficiencia adrenal condujo a la discontinuacion permanente o a la
suspensién de OPDIVO con ipilimumab en el 0,5% y el 1,7% de los pacientes, respectivamente.
Aproximadamente el 57% de los pacientes con insuficiencia adrenal recibieron terapia de
reemplazo hormonal, y el 33% recibieron altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de
equivalentes de prednisona por dia) durante una mediana de 9 dias (rango: 1 dia a 2,7 meses).

Hipotiroidismo e hipertiroidismo

OPDIVO puede causar trastornos tiroideos autoinmunes. Monitorear la funcidn tiroidea antes y
periddicamente durante el tratamiento con OPDIVO. Administrar terapia de reemplazo hormonal
en caso de hipotiroidismo. Iniciar tratamiento médico para el control del hipertiroidismo. No hay
ajustes de dosis recomendados de OPDIVO para hipotirotdismo o hipertiroidismo.

En pacientes que recibieron OPDIVO como monoterapia, se produjo hipotiroidismo o tiroiditis
que condujo a hipotiroidismo en el 9% (171/1994) de los pacientes; la mediana del tiempo hasta
el inicio fue de 2,9 meses (rango: 1 dia a 16,6 meses). Aproximadamente el 79% de los pacientes
con hipotiroidismo recibieron levotiroxina, y el 4% también requiriecron corticosteroides. Se
produjo la resolucién en el 35% de los pacientes.

Se produjo hipertiroidismo en el 2,7% (54/1994) de los pacientes que recibieron OPDIVO como
monoterapia; la mediana del tiempo hasta el inicio fue de 1,5 meses (rango: 1 dia a 14,2 meses).
Aproximadamente el 26% de los pacientes con hipertiroidismo recibieron metimazol, el 9%
recibieron carbimazol, el 4% recibieron propiltiouracilo, y el 9% recibieron corlicosteroides. Se
produjo la resolucion en el 76% de los pacicntes.

En pacientes que recibieron OPDIVO con ipilimumab, se produjo hipotiroidismo o tiroiditis que
condujo a hipotiroidismo en el 22% (89/407) de los pacientes; la mediana del tiempo hasta el
inicio fue de 2,1 mcses (rango: 1 dia a 10,1 meses). Aproximadamente el 73% de los pacientes
con hipotiroidismo o tiroiditis recibieron levotiroxina. Se produjo la resolucién en el 45% de los
pacientes.

Se produjo hipertiroidismo en el 8% (34/407) de los pacientes que recibieron OPDIVO con
ipilimumab: la mediana del tiempo hasta el inicio fue de 23 dias (rango: 3 dias a 3,7 meses).
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Aproximadamente €l 29% de los pacientes con hipertiroidismo recibieron metimazol, y el 24%
recibieron carbimazol. Se produjo la resolucién en el 94% de los pacientes.

Diabetes mellitus tipo 1

OPDIVO puede causar diabetes mellitus tipo 1. Monitorear a los pacientes para detectar la

aparicion de hiperglucemia. Suspender OPDIVO en caso de hiperglucemia severa (Grado 3)

hasta alcanzar el control metabodlico. Discontinuar OPDIVO en forma permanente en caso de
" hiperglucemia con riesgo de muerte (Grado 4).

En pacilentes que recibieron OPDIVO como monoterapia, se produjo diabetes en ¢l 0,9%
(1711 99f1) de los pacientes, incluidos dos casos de cetoacidosis diabética. La mediana del tiempo
hasta el inicio fue de 4,4 meses (rango: 15 dias a 22 meses).

En pacientes que recibieron OPDIVO con ipilimumab, se produjo diabetes en el 1,5% (6/407) de
los pacientes; la mediana del tiempo hasta el inicio fue de 2,5 meses (rango: 1,3 a 4,4 meses).
OPDIVO con ipilimumab se suspendié en un paciente y se discontinué permanentemente en un
segundo, paciente que desarrolld diabetes.

Nefritis y disfuncién renal mediadas por la respuesta inmune

OPDIVO puede causar nefritis mediada por la respuesta inmune, definida como disfuncion renal
o aumento de creatinina > Grado 2, requisito de corticosteroides y ausencia de una etiologia
alternativa clara. Monitorear a los pacientes para detectar una elevacion de la creatinina sérica
antes y ﬁeriédicamente durante el tratamiento. Administrar corticosteroides en una dosisde 1 a 2
mg/kg/dia de equivalentes de prednisona, seguido por la disminucién gradual de los
corticosteroides en caso de aumento de creatinina sérica potencialmente mortal (Grado 4),
Administrar corticosteroides en una dosis de 0,5 a 1 mg/kg/dia de equivalentes de prednisona en
caso de aumento de creatinina sérica moderado (Grado 2) o severo (Grado 3); si el cuadro
empeora'o no se produce una mejoria, aumentar la dosis de corticosteroides a 1 - 2 mg/kg/dia de
equivalentes de prednisona.
Suspender OPDIVO en caso de aumento de creatinina sérica moderado (Grado 2) o severo
(Grado 3). Discontinuar permanentemente OPDIVO en caso de aumento de creatinina sérica
potencialmente mortal (Grado 4).

|
OPDIVO como monoterapia
En pacientes que recibieron OPDIVO como monoterapia, se produjo nefritis y disfuncién renal
mediadas por la respuesta inmune cn el 1,2% (23/1994) de los pacientes; la mediana del tiempo
hasta el iicio fue de 4,6 meses (rango: 23 dias a 12,3 meses). La nefritis y disfuncion renal
mediadasl por la respuesta inmune condujeron a la discontinuacién permanente de OPDIVO en el
0,3% y a la suspension de OPDIVO en el 0,8% de los pacientes. Todos los pacientes recibieron
altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona por dia) durante
una mediana de 21 dias (rango: 1 dia a 15,4 meses). Se produjo la resolucion completa en el 48%

de los pacientes. Ningun paciente presentd recurrencia de nefritis o disfuncion renal la
reiniciacién de OPDIVO,
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OPDI \.I/O con ipilimumab

En pacientes que recibieron OPDIVO con ipilimumab, se produjo nefritis y disfuncién renal
mediadas por la respuesta inmune en el 2,2% (9/407) de los pacientes; la mediana del tiempo
hasta el inicio fue de 2,7 meses (rango: 9 dias a 7,9 meses). La nefritis v disfuncidon renal
mediadas por la respuesta inmune condujeron a la discontinuacion permanente o a la suspension
de OPDIVO con ipilimumab en et 0,7% y el 0,5% de los pacientes, respectivamente.
Aproximadamente el 67% de Jos pacicntes recibieron altas dosis de corticosteroides (al menos
40 mg de equivalentes de prednisona por dia) durante una mediana de 13,5 dias (rango: 1 dia a
1,1 meses). Se produjo la resolucion completa en todos los pacientes. Dos pacientes reiniciaron
OPDIVO con ipilimumab, sin recurrencia de la nefiitis o disfuncién renal.

Reacciones adversas dérmicas mediadas por la respuesta inmune

OPDIVO puede causar erupciéon mediada por la respuesta inmune, incluido sindrome de
Stevens-Johnson (SJS) y necrolisis epidérmica téxica (TEN), algunos casos con desenlace
mortal. En caso de signos o sintomas de SJS o TEN, suspender OPDIVQO y remitir al paciente
para reC1b1r atencion especializada para su evaluacion y tratamiento. Si se confirma SJS o TEN,
discontinuar OPDIVO en forma permanente. )

En caso 'de erupcién mediada por la respuesta inmune, administrar corticosteroides en una dosis
de 1 a 2 mg/kg/dia de equivalentes de prednisona, seguido por la disminucién gradual de los
corticosteroides, en caso de erupcién severa (Grado 3) o potencialmente mortal (Grado 4).
Suspender OPDIVO en caso de erupcidn severa (Grado 3) y discontinuar permanentemente
OPDIVO en caso de erupcton potencialmente mortal (Grado 4).

OPDIVO como monolerapia

En pacieintes que recibieron OPDIVO como monoterapia, se produjo erupcion mediada por la
respuesta inmune en el 9% (171/1994) de los pacientes; la mediana del tiempo hasta el inicio fue
de 2,8 meses (rango: <1 dia a 25,8 meses). La erupcién mediada por la respuesta inmune condujo
a la discontinuacién permanente de OPDIVO en el 0,3% y a la suspension de OPDIVO en el
0,8% de los pacientes. Aproximadamente ¢l 16% de los pacientes con erupcidn recibieron altas
dosis de 'corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona por dia) durante una
mediana de 12 dias (rango: 1 dia a 8,9 meses), y el 85% recibieron corticosteroides topicos. Se
produjo la resolucién completa en el 48% de los pacientes. Se produjo la recurrencia de la
erupcion en el 1,4% de los pacientes que reiniciaron OPDIVO tras la resolucion de la erupcidn.

OPDIVO con ipilimumab

En pacientes que recibieron OPDIVO con ipilimumab, se produjo erupcién mediada por la
respuesta inmune en el 22,6% (92/407) de los pacientes; la mediana del tiempo hasta el inicio fue
de 18 dlas (rango: 1 dia a 9,7 meses). La erupcion mediada por la respuesta inmune condujo a la
chscontmuacmn permanente oala suspensron de OPDIVO con 1p1hmumab enel 0,5% yel 3 9%
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durante una mediana de 14 dias (rango: 2 dias a 4,7 meses). Se produjo la resolucién completa en
el 47% de los pacientes. Aproximadamente el 6% de los pacientes que reiniciaron QPDIVO ¢
ipilimumab tras la resolucion presentaron recurrencia de la erupcion.

Encefalitis mediada por la respuesta inmune

OPDIVO puede causar encefalitis mediada por la respuesta inmune, sin una etiologia alternativa
clara, La evaluacién de pacientes con sintomas neuroldgicos puede incluir, entre otras cosas,
consulta con un neurdlogo, estudio por resonancia magnética del cerebro y puncién lumbar.

Suspender OPDIVO en pacientes con signos o sintomas neurolégicos de inicio reciente
moderados a severos, y evaluar para descartar causas infecciosas u otras causas de deterioro
neurologico moderado a severo. Si se descartan otras etiologias, administrar corticosteroides en
una dosis de 1 a 2 mg/kg/dia de equivalentes de prednisona para pacientes con encefalitis
mediada por la respuesta inmune, seguido por la disminucion gradual de los corticosteroides.
Discontinuar permanentemente OPDIVO por encefalitis mediada por la respuesta inmune.

OPDIVO como monoterapia

En los pacientes que recibieron OPDIVO como monoterapia, se produjo encefalitis en el 0,2%
(3/1994). Se produjo encefalitis limbica fatal en un paciente luego de 7,2 meses de exposicién a
pesar de la discontinuacién de OPDIVO y la administracién de corticosteroides. En los otros dos
pacientes, se produjo encefalitis post-HSCT alogénico.

OFPDIVO con ipilimumab

Se produjo encefalitis en un paciente que recibio OPDIVO con ipilimumab (0,2%) luego de 1,7
meses de exposicion.

Otras reacciones adversas mediadas por la respuesta inmune

OPDIVO puede causar otras reacciones adversas mediadas por la respuesta inmune clinicamente
significativas. Pueden ocurrir reacciones adversas mediadas por la respuesta inmune luego de la
discontinuacion de la terapia con OPDIVO. Para cualquier presunta reaccion adversa mediada
por la respuesta inmune, excluir otras causas. En funcién de la severidad de la reaccion adversa,
discontinuar permanentemente o suspender OPDIVO, administrar corticosteroides en altas dosis
y, si corresponde, iniciar terapia de reemplazo hormonal. Tras la mejoria hasta alcanzar el Grado
1 o menor, disminuir los corticosteroides gradualmente y continuar con dicha disminucién
durante al menos 1 mes. Considerar reiniciar OPDIVO luego de completar la disminucién
gradual de los corticosteroides, segin la severtdad del evento.

En los ensayos clinicos de OPDIVO administrade como monoterapia o en combinacién con
ipilimumab, se produjeron las siguientcs reacciones adversas mediadas por la respuesta inmune,
clinicamente significativas en menos del 1,0% de los pacientes que recibieron OPDIVO: uveitis,
iritis, pancreatitis, pardlisis facial y del nervio abducens, desmielinizacion, polimialgia
reumatica, neuropatia autoinmune, sindrome de Guillain-Barré, hipopituitarismo, sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica, gastritis, ducdenitis, sarcoidosis, linfadenitis necrgt
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histiocitica (linfadenitis de Kikuchi), miositis, miocarditis, rabdomiélisis, disfunciéon motriz,
vasculitis y sindrome miasténico.

" 1

Reacciones a la infusion

OPDIVO puede causar reacciones severas a la infusion, que se han reportado en menos del 1,0%
de los pacientes en los ensayos clinicos. Discontinuar OPDIVO en pacientes con reacciones a la
infusion severas o potencialmente mortales. Interrumpir 0 demorar la velocidad de infusién en
pacientes con reacciones a la infusion leves o moderadas.

OPDIVO como monoterapia

En los pacientes que recibieron OPDIVO como monoterapia, se produjeron reacciones
relacionadas con la infusion en el 6,4% (127/1994} de los pacientes.

OPDIVO con ipilimumab

En los pacientes que recibieron OPDIVO con ipilimumab, se produjeron reacciones relacionadas
con la infusion en el 2,5% (10/407) de los pacientes.

Complicaciones del HSCT alogénico tras OPDIVO

Se produjeron complicaciones, incluidos eventos fatales, en pacientes que recibieron HSCT
alogénico tras recibir OPDIVO. Se evaluaron los resultados en 17 pacientes de Jos Ensayos 8 y 9
que fueron sometidos a HSCT alogénico tras discontinuar OPDIVO (15 con condicionamiento
de intensidad reducida y 2 con acondicionamiento mieloablativo). La mediana de la edad al
momento del HSCT fue de 33 (rango: 18 a 56), v se habia administrado una mediana de 9 dosis
de OPDIVO (rango: 4 a 16). Seis de 17 pacientes (35%) murieron a raiz de complicaciones del
HSCT alogénico después de recibir OPDIVO. Cinco muertes se produjeron en el contexto de
enfermedad de injerto versus huésped (GVHD) severa o refractaria. Se reporté GVHD aguda de
Grado 3 o mayor en 5/17 pacientes (29%). Se reporto GVHD hiperaguda —definida como GVHD
ocurrida dentro de los 14 dias luego de la infusion de células madre— en 2 pacientes (20%). Se
reportd sindrome febril que requirid esteroides, sin una causa infecciosa identificada, en seis
pacientes (35%) dentro de las primeras 6 semanas post-trasplante, con cinco pacientes que
respondieron a los esteroides. Se reportaron dos casos de encefalitis: un caso de encefalitis
linfocitica de Grado 3 sin una causa infecciosa identificada, que se produjo y se resolvié con
esteroides, y un caso de encefalitis presuntamente de origen viral de Grado 3 que se resolvid con
tratamiento antiviral. Se produjo enfermedad veno-oclusiva (VOD) hepética en un paciente,
quien recibiéo HSCT alogénico con condicionamiento de intensidad reducida, y muri6é por GVHD
y falla multi-organica.

Otros casos de VOD hepdtica ras el HSCT alogénico con condicionamiento de intensidad
reducida también se han reportado en pacientes con linfoma que recibieron un anticuerpo
bloqueador del receptor de PD-1 antes del trasplante. También se han reportade casos de GVHD
hiperaguda fatal.

Y

14




LG

Estas complicaciones podrian ocurrir, a pesar de la terapia intewinientln&goq
1 y el HSCT alogénico.

d¢’PD-
Seguir a los pacientes de cerca para obtener evidencia temprana de complicaciones relacionadas
con €] trasplante, tales como GVHD hiperaguda, GVHD aguda severa (Grado 3 a 4), sindrome
febril que requiere esteroides, VOD hepdtica, y otras reacciones adversas mediadas por la
respuesta inmune, e intervenir prontamente.

Toxicidad embriofetal

Sobre la base de su mecanismo de accién y los datos de estudios en animales, OPDIVO puede
causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada. En los estudios de reproduccion
en animales, la administracidén de nivolumab a monos cynomolgus desde el comienzo de la
organogénesis hasta el parto dio como resultado un aumento de los abortos y las muertes
prematuras de la cria. Advertir a las mujeres embarazadas sobre el potencial riesgo para el feto.
Aconsejar a las mujeres en edad fértil que usen un método anticonceptivo efectivo durante el
tratamiento con un régimen que contiene OPDIVO y durante al menos 5 meses después de la
ultima dosis de OPDIVO.

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas se analizan en mayor detalle en otras secciones del prospecto.

o — e e -

¢ Neumoniiis mediada por la respuesta inmune

e Colitis mediada por la respuesta inmune

» Hepatitis mediada por la respuesta inmune

¢ Endocrinopatias mediadas por la respuesta inmune

e  Nefritis y disfuncidn renal mediadas por la respuesta inmune

» Reacciones adversas dérmicas mediadas por la respuesta inmune
e  Encefalitis mediada por la respuesta inmune

e  Otras reacciones adversas mediadas por la respuesta inmune

e Reacciones a la infusién

s Complicaciones del HSCT alogénico tras OPDIVO

Experiencia en estudios clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variadas, las tasas de
reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no se pueden comparar
directamente con las tasas de los ensayos clinicos de otro farmaco, y pueden no reflejar las tasas
observadas en la practica.

Los datos en la seccidn de Advertencias y Precauciones reflejan la exposicion a OPDIVO, como
monoterapia, para reacciones adversas clinicamente significativas en 1994 pacientes enrolados
en los Ensayos 1 a 8, o en un ensayo de rama unica en NSCLC (n=117) en donde se adpi}
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OPDIVO como monoterapia. Ademads, las reacciones adversas clinicamente s1gngzatﬁé§ de
OPDIVO administrado con ipilimumab fueron evaluadas en 407 pacientes con melanoma
enrolados en el Ensayo 6 (n=313) o en un estudio randomizado de Fase 2 (n=94), en donde se
administré OPDIVO con ipilimumab, complementadas por reportes de reacciones adversas
mediadas por la respuesta inmune en ensayos clinicos cn curso.

Los datos descritos a continuacion reflejan la exposicién a OPDIVO como monoterapia en el
Ensayos 1, 4 y 6, y a OPDIVO con ipilimumab en el Ensayo 6, los cuales son ensayos
randomizados, con control activo, realizados en pacientes con melanoma irresecable o
metastasico. También se describen a continuacién los datos de OPDIVO como monoterapia de
los Ensayos 2 vy 3, que son ensayos randomizados realizados en pacientes con NSCLC
metastasico, del Ensayo 5, que es un ensayo randomizado en pacientes con RCC avanzado, de
los Ensayos 7 y 8, que son ensayos abiertos, de miiltiples cohortes, en pacientes con cHL, y del
Ensayo 9, un ensayo randomizado en pacientes con SCCHN recurrente o metastasico.
|

Melanoma irresecable o metastasico
Melanoma metastasico previamente tratado

La seguridad de OPDIVO como monoterapia fue evaluada en el Ensayo 1, un estudio
randomizado, abierto, en el cual 370 pacientes con melanoma irresecable o metastasico
recibieron OPDIVO 3 mg/kg cada 2 semanas (n=268) o quimioterapia a eleccion del

investigador (n=102), va sea dacarbazina 1000 mg/m” cada 3 semanas o la combinacién de

carboplatino AUC 6 cada 3 semanas mas paclitaxel 175 mg/m? 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 fue de 2 meses (rango: 1 dia a 9,6+ meses) en pacientes tratados con
quimioterapia. En este ensayo en curso, el 24% de los pacientes recibieron OPDIVO durante mas
de 6 mesés, y el 3% de los pacientes recibieron OPDIVO durante mas de 1 afio.

En el EI!‘]S&YO 1, los pacientes tenian progresion documentada de la enfermedad luego del
tratamiento con ipilimumab y, si eran positivos para la mutacion 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 afeccion 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.

Las caracteristicas de¢ la poblacién del ensayo en el grupo de OPDIVO y el grupo de
quimioterapia eran similares: 66% de hombres, mediana de edad 59,5 afios, 98% de raza blanca,
estado funcional segin el Eastern Cooperalive Oncology Group (ECOG) en condicién basal
0 (59%) o 1 (41%), 74% con enlermedad en estadio Ml¢, 73% con melanoma cuténeo, 1194
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metastasica, y 18% tenia metastasis cerebral. Habia mas pacientes en el grupo de OPDIVO 35‘1.1_ -

nivel elevado de LDH en condicién basal (51% vs. 38%).
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OPDIVO fue discontinuado por reacciones adversas en el 9% de los pacientes. El 26% de los
pacientes que recibieron OPDIVO tuvieron una demora del firmaco debido a una reaccion
adversa. Se produjeron reacciones adversas serias en el 41% de los pacientes que recibieron
OPDIVO. Se registraron reacciones adversas de Grado 3 v 4 en el 42% de los pacientes que
recibieron OPDIVO. Las reacciones adversas de Grado 3 y 4 mas frecuentes reportadas en 2% a
menos del 5% de los pacientes que recibieron OPDIVO fueron dolor abdominal, hiponatremia,
aumento de aspartato aminotransferasa y aumento de lipasa.

La Tabla 2 resume las reacciones adversas que ocurrieron en al menos el 10% de los pacientes
tratados con OPDIVO en Ensayo 1. La reaccidn adversa mas comun (reportada en al menos ¢l

20% de los pacientes) fue erupcion,

Tabla 2:

Reacciones adversas que se ocurrieron en = 10% de los pacientes

tratados con OPDIVO y con una mayor incidencia que en la rama
de quimioterapia (diferencia entre ramas > 5% [todos los grados] o
2 2% [Grados 3-4]) (Ensayo 1)

OPDIVO Quimioterapia
(n=268) (n=102)
Reacci6n adversa Todos los Grados Todos los Grados
erados 3-4 grados 3-4
Porcentaje (%) dec pacicntes

Trastornos de la piel y el tejido
subentineo

Erupcitn® 21 04 7 0

Prurito 19 0 3.9 0
Trastornos respiratorios, tordcicos y
mediastinicos

Tos | 17 0 6 0
Infecciones

[nfeccion del tracto respiratorio L 0 2,0 0
s.l.iperinrIj
Trastornos generales y afecciones en el
sitio de administracién

Edema periférico 10 0 5 0

La toxicidad se calilicd segin NCI CTCAE v4.

a Erupcion es un término compuesto que incluye erupcion maculopapular. crupeidn eritematosa, erupeion pruritica, erupcion

folicular. crupeién macular, erupcidn papular, erupeidn pustular, erupcion vesicular y dermatitis acneiforme.

b Infeccion del tracto respiratorio superior ¢s un término compueste que incluye rinitis, faringitis y nasofaringitis.

Otras reacciones adversas clinicamente importantes ocurridas en menos del 10% de los pacientes
tratados con OPDIVO en el Ensayo 1 fueron las siguientes:

»  Trastornos cardiacos: arritmia ventricular
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v Trastornos oculares: iridociclitis

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

= nvestigaciones: aumento de amilasa, aumento de lipasa
w  Trastornos del sistema nervioso: mareos, neuropatia periférica y sensorial

v Trastornos de la piel y el tejido subcutdneo: dermatitis exfoliativa, eritema multiforme,
vitiligo, psoriasis

Tabla 3: Anormalidades de laboratorio de empeoramiento respecto del nivel

basal que ocurrieron en 2 10% de los pacientes tratados con
OPDIVO y con una mayor incidencia que en la rama de

quimioterapia (diferencia entre ramas 2 5% [todos los grados] o
2 2% [Grados 3-4]) (Ensayo 1)

Porcentaje de pacientes con un empeoramiento en los analisis de
laboratorio desde Ia condicién basal®

Anormalidad de laboratorio oPDIVO Quimioterapia

Taodos los grados Grados 3-4 Todos los grados Grados 3-4
Aumento de AST 28 24 12 1,0
Aumento de fosfatasa alcalina 22 2.4 13 1,1
Hiponatremia 25 5 18 1,1
Aumento de ALT 16 1,6 5 0
Hiperpotasemia 15 2,0 6 0

a Laincidencia de cada andlisis se basa en el nimero de pacientes que tenfan disponible una medicién de laboratorio basal y al
menos una medicidn durante el estudio: grupo de OPDIVO {rango: 252 a 2536 pacientes) y grupo de quimioterapia (rango: 94 a

96 pacientes).

Melanoma metastasico no tratado previamente

Ensayo 4

La seguridad de OPDIVO también fue evaluada en el Ensayo 4, un ensayo randomizado, doble
ciego, con control activo, en el cual 411 pacientes con melanoma irresccable o metastasico sin
mutacién BRAF V600 (wild-type), no tratados previamente, recibieron OPDIVO 3 mg/kg cada 2
semanas (n=206) o dacarbazina 1000 mg/m® cada 3 semanas (n=205). La mediana de la duracién
de la exposicién 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 mas de 6 meses,
y el 12% de los pacientes recibieron OPDIVO durante mas de 1 afio.

El ensayo excluyé a pacientes con enfermedad autoinmune y a pacientes que requerian
tratamiento sistémico crénico con corticosteroides (>10 mg diarios de equivalente de prednisong)
u otras medicaciones inmunosupresoras.
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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 afios, 99,5% de raza blanca,
61% con enfermedad en estadio Mlc, 74% con melanoma cutineo, 11% con melanoma de
mucosa, 4% con metastasis cerebral, y 37% con nivel elevado de LDH en condicién basal. Hubo
mas pacientes en el grupo de OPDIVO con un estado funcional ECOG 0 (71% versus 59%).

Las reacciones adversas condujeron a la discontinuacion permanente de OPDIVO en ¢l 7% de
los pacientes y a la interrupcion de la dosis en el 26% de los pacientes; ningin tipo Gnico de
reaccion adversa representd la mayoria de las discontinuaciones de OPDIVO. Se produjeron
reacciones adversas serias en el 36% de los pacientes que recibieron OPDIVOQ. 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 al menos 2% de los pacientes
que recibieron OPDIVO fueron aumento de gamma-glutamiltransferasa (3,9%) y diarrea (3,4%).

La Tabla 4 sintetiza reacciones adversas seleccionadas que ocurrieron en al menos 10% de los
pacientes tratados con OPDIVO. Las reacciones adversas mas comunes (repertadas en al menos
20% de los pacientes y con mayor incidencia que en la rama de dacarbazina) fueron fatiga, dolor
musculoesquelético, erupeidn y prurito.

Tabla 4: Reacciones adversas que ocurrieron en 210% dec los pacientes
tratados con OPDIVO y con mayor incidencia que en la rama de
dacarbazina (diferencia entre ramas 25% [todos los grades] o 22%
[Grados 3-4]) (Ensayo 4)

OPDIVO Dacarbazina
(n=206) {(n=205)
Reaccion adversa Todos tos Grados Todos los Grados
grados 34 grados 34

Parcentaje (%) de pacientes

Trastornos generales y afecciones en el
sitio de administracion

Fatiga 49 1,9 39 34

Edemaa 12 1 ,5 4,9 0

Trastornos musculoesqueléticos y del
tejido conectivo

Dolor musculoesqueléticob 32 29 25 2,4
Trastornos de la picl y el tejido
subcutineo
Erupcion® 28 1,5 12 0
Prurito 23 0,5 12 0
Eritema 10 0 29 0
Vitiligo 11 0 0,5 0

O

19




Tabla 4:
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Reacciones adversas que ocurrieron cn 210% de los pacientes
tratados con OPDIVO y con mayor incidencia que en la rama de
dacarbazina (diferencia entre ramas =5% [todos los grados] o 22%
[Grados 3-4]) (Ensayo 4)

- OPDIVO Dacarbazina
(n=206) (n=20%)
Reaccidén adversa Todos los Grados Todos los Grados
grados 3-4 grados 34

Porcentaje (%) de pacientes

Infecciones

superior

Infeccion del tracto respiratorio
d

La toxicidad se calificé segan NCI CTCAE v4.

a

Incluye edema periorbital, edema de rostro, edema generalizado, edema gravitacional, edema localizado, edema
periférico, edema pulmonar y linfedema. ‘
Inctuye dolor de espalda, dolor 6seo, dolor de pecho musculoesquelétice, malestar musculoesquelético, mialgia,
dolor de cuello, dolor de extremidades, dolor mandibular v dolor espinal. |
Incluye erupcién méculopapular, erupcion eritematosa, erupcién pruritica, erupcion folicular, erupcidn macular,
erupcion papular, erupcion pustular, erupcién vesicular, dermatitis, dermatitis alérgica, dermatitis exfoliativa,
dermatitis acneiforme, erupcion medicamentosa y reaccidn dérmica.

Incluye rinitis, rinitis viral, faringitis y nasofaringitis.

Otras reacciones adversas clinicamente importantes observadas en menos del 10% de los
pacientes tratados con OPDIVO en el Ensayo 4 fueron las siguientes:

Tabla 5:

» Trastornos del sistema nervioso: neuropatia periférica

Anormalidades de laboratorio de empeoramiento respecto del nivel
basal que ocurrieron en 210% de los pacientes tratados con
OPDIVO y con mayor incidencia que en la rama de dacarbazina
(diferencia entre ramas 5% [todos los grados] o 22% [Grados 3-
4]) (Ensayo 4)

Porcentaje de pacientes con empeoramiento de los analisis de
laboratorio desde la condicion basal®
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Anormalidad de laboratorio OPDIVO Dacarbazina
Todos los grados Grados 3-4 Todos los grados Grados 3-4
Aumento de ALT 25 3.0 19 0,5
Aumento de AST 24 3,6 19 0,5 ;
Aumento de fosfatasa alcalina 21 2,6 14 16 i
Aumento de bilirrubina 13 3,1 6 p"\ i
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? La incidencia de cada analisis se basa en ¢! niimero de pacientes que tenian disponible una medicién de laboratorio
basal y al menes una medicién de laboratorio durante el estudio: grupo de OPDIVO (rango: 194 a 197 pacientes) y
grupo de dacarbazina {rango; 186 a 193 pacientes).

Ensavo 6

La seguridad de OPDIVO, administrado con ipilimumab o como agente nico, fue evaluada en el
Ensayo 6, un ensayo randomizado (1:1:1), a doble ciego, en ¢l cual 937 pacientes con melanoma
irresecable 0 metastasico no tratados previamente recibieron:

e OPDIVO | mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg cada 3 semanas por 4 dosis, seguido por
OPDIVO 3 mg/kg como monoterapia cada 2 semanas (rama de OPDIVO mas
ipilimumab; n=313},

e OPDIVO 3 mg/kg cada 2 semanas (rama de OPDIVO; n=313), 0

» Ipilimomab 3 mg/kg cada 3 semanas por hasta 4 dosis (rama de ipilimumab; n=311).

La mediana de la duracion de la exposicion a OPDIVO fue de 2,8 meses (rango: 1 dia a 18,8
meses) para la rama de OPDIVO mas ipilimumab, y de 6,6 meses (rango: 1 dia a 17,3 meses)
para la rama de OPDIVO. En la rama de OPDIVO mas ipilimumab, el 39% estuvo expuesto a
OPDIVO durante >6 meses y el 24% estuvo expuesto durante >1 afio. En la rama de OPDIVO,
el 53% estuvo expuesto durante 26 meses y el 32% durante >1 afio.

El Ensayo 6 excluyé a pacientes con enfermedad autoinmune, una afeccidon que requiriera
tratamiento sistémico con corticosteroides (mas de 10 mg diarios de equivalentes de prednisona)
u otra medicaciéon inmunosupresora dentro de los 14 dias del inicio de la terapia del estudio,
resultado positivo en la prueba de hepatitis B o C, o antecedentes de VIH.

Las caracteristicas de la poblacion de ensayo fueron las siguientes: 65% de sexo masculino,
mediana de edad 61 afos, 97% de raza blanca, estado funcional ECOG en condicién basal 0
(73%) o 1 (27%), 93% con enfermedad en Estadio IV AJCC, 58% con enfermedad cn estadio
Mle; 36% con nivel elevado de LDH en condiciéon basal, 4% con anteccdentes de metastasis
cercbral, y 22% habian recibido terapia adyuvante.

En el Ensayo 6, las reacciones adversas serias (73% y 37%), las reacciones adversas que
condujeron a la discontinuacién permanente (43% y 14%) o a la demora de la dosis (55% y
28%), v las reacciones adversas de Grado 3 o 4 (72% y 44%) se produjeron todas con mayor
frecuencia en pacientes de la rama de OPDIVO mads ipilimumab que en la rama de OPDIVO.

Las reacciones adversas serias mas frecuentes (>10%) en la rama de OPDIVO mas ipilimumab y
en la rama de OPDIVO, respectivamente, fueron diarrea (13% y 2,6%), colitis (10% y 1,6%) y
pirexia (10% y 0,6%). Las reacciones adversas mas frecuentes que condujeron a la
discontinuacion de ambos farmacos en la rama de OPDIVO maés ipilimumab y de OPDIVO en la
rama de DPDIVO, respectivamente, fueron diarrea (8% y 1,9%), colitis (8% y 0,6%), aumento
de ALT (4,8% vy 1,3%), aumento de AST (4,5% y 0,6%) y neumonitis (1,9% y 0,3%). Las
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reacciones adversas mas comunes (>20%) en la rama de OPDIVO mas ipilimumab fueron fatiga,

erupeion, diarrea, nduseas, pirexia, vémitos y disnea. Las reacciones adversas mas comunes

(220%} en la rama de OPDIVO fueron fatiga, erupcidn, diarrea y nduseas. La Tabla 6 sintetiza la

incidencia de reacciones adversas que se produjeron en al menos el 10% de los pacientes de
cualquiera de las ramas que contenian OPDIVO en el Ensayo 6.

Tabla 6: Reacciones adversas que ocurrieron en >10% de los pacientes de la
rama de OPDIVO mas ipilimumab 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% [Grados 3-4]) (Ensayo 6)

Porcentaje (%) de pacientes
OFPDIVO mas
ipilimumah orPDIVO Ipilimumab
Reaccidn adversa (n=313) (n=313) (n=311)
Todos Todos |
los Grados | Todoslos | Grados los Grados '
grados 3-4 grados 3-4 grados 3-4

Trastornos generales y afecciones en cl
sitio de administracién

Pirexia 37 1,6 14 0 17 0,6
Trastornos de la piel y ¢l tejido
subcutineo

Erupcion® 53 5 40 1,6 42 3,9
Trastornos gastrointestinales

Diarrea 32 11 31 3.8 45 8

Nauseas 40 3,5 28 0,6 29 1.9

Vomitos 28 3,5 17 1,0 16 1,6
Trastornos respiratorios, toricicos y
mediastinicos

Disnea 20 2,2 12 1.3 13 0.6

La toxicidad se calificé segiin NCI CTCAE v4.

Fatiga es un término compuesto que incluye astenia y fatiga.

b Erupcién es un término compuesto que incluye erupcion pustular, dermatitis, dermatitis acneiforme, dermatitis
alérgica, dermatitis atopica, dermatitis bullosa, dermatitis exfoliativa, dermatitis psoriasiforme, erupcion
medicamentosa, eritema, erupcion exfoliativa, erupcién eritematosa, erupcién generalizada, erupcion macular,
erupcion méculopapular, erupcién morbiliforme, erupeién papular, erupeion papuloescamosa, erupcion pruritica
y dermatitis seborreica.

Otras reacciones adversas importantes desde el punto de vista clinico en menos del 10% de los
pacientes tratados con OPDIVO con ipilimumab o con OPDIVO como monoterapia en el Ensayo
6 fueron las siguientes:

= Trastornos gastrointestinales: estomatitis, perforacion intestinal

= Trastornos de la piel y el tejido subcutdneo: vitiligo
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= T;rastornos musculoesqueléticos y del tejido conective: miopatia, sindrome de Sjogren,
espondiloartropatia I

» Trastornos del sistema nervioso: neuritis, paralisis del nervio peroneo

Tabla 7: Anormalidades de laboratorio de empeoramiento respecto del nivel i
basal que ocurrieron en = 20% de los pacientes tratados con v
OPDIVO con ipilimumab o con OPDIVO como monoterapia y con !
una mayor incidencia que en la rama de ipilimumab (diferencia
entre ramas = 5% [todos los grades] o 2 2% [Grados 3-4]) (Ensayo

6)
Porcentaje (%) de pacientes®
OPDIVO mas
Anormalidad dc laboratorio ipilimumab OPDIVO Ipilimumab
Cualquier | Grado | Cualquier | Grade | Cualquicr | Grado
. grado 34 | grado 34 grado 3-4
Quimica
Aumentio de ALT 53 15 23 3.0 28 2,7
Aumento de AST 47 13 27 3.7 27 1,7
Hiponatremia 42 9 20 3.3 25 7
Aumento de lipasa 41 20 | 29 9 23 7
Aumento de fosfatasa alcalina 40 ] 24 2,0 22 2,0
Hipocalcemia 29 1,1 13 0,7 21 0,7
Aumento de amilasa 25 9,1 15 1,9 14 1,6
Aumento de creatinina 23 2,7 16 0,3 16 1,3
Hematologia ]
Anemia 50 2,7 39 26 40 6
Linfopenia 35 4.8 39 4.3 27 34
& la 1nc1denc1a de cada andlisis se basa en el nimero de pacientes que tenian disponible una medicion de
laboratorlo basal y al menes una medicion durante el estudio: OPDIVQ maés ipilimumab (rango: 241 a 297);
OPDWO (rango: 260 a 306); ipilimumab (rango: 253 a 304).
Cancer de pulmon de células no pequefias metastasico
La seguridad de OPDIVO en el NSCLC metastasico fuc evaluada en el Ensayo 2, un ensayo

multicéntrico, abierto, randomizado, realizado en pacientes con NSCLC escamoso metastasico y
progresién de la enfermedad durante o después de un régimen de quimioterapia dual basado en '
platino previo v en el Ensayo 3, un ensayo randomizado, de disefio abierto, multicéntrico, ’
realizado en pacientes con NSCLC no escamoso metastasico y progresion durante o después de
un régimen de quimioterapia dual previo basado en platino. Los pacientes recibieron 3 mg/kg de
OPDIVO administrado por via intravenosa durante 60 minutos cada 2 semanas o docetaxel
administrado por via intravenosa a razén de 75 mg/m’ cada 3 semanas. La mediana de la
duracion de la terapia en pacientes tratados con OPDIVO en el Ensayo 2 fue de 3,3 meses
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pacientes recibieron OPDIVO durante al menos 1 afio, y en el Ensayo 3, el 30% de los pacientes

recibieron OPDIVO durante més de 6 meses, y el 20% de los pacientes recibieron OPDIVO r
durante més de 1 afio. '

i
El Ensayo 2 y el Ensayo 3 excluyeron a pacientes con enfermedad autoinmune activa, afecciones i
médicas que requirieran inmunosupresion sistémica o enfermedad pulmonar intersticial .
sintomatica.
En ambos ensayos, la mediana de la edad de los pacientes tratados con OPDIVO fue de 61 afios
(rango: 37 a 85); el 38% tenian 63 afios de edad, el 61% eran de sexo masculino, y ¢l 91% eran

de raza blanca. El 10% de los pacicntes tenian metdstasis cerebral, v su estado funcional ECOG
erade 0 (26%) o 1 (74%).

OPDIVO fue discontinuado en el 11% de los pacientes, y fue demorado en el 28% de los
pacientes por una reaccion adversa. Se produjeron reacciones adversas serias en el 46% de los
pacientes que recibieron OPDIVO. Las reacciones adversas serias mas frecuentes reportadas en
al menos 2% de los pacientes que recibieron OPDIVO fueron neumonia, embolia pulmonar,
disnea, pireaxia, derrame pleural, neumonitis y falla respiratoria. En el Ensayo 3, en la rama de
OPDIVQ, siete muertes se debieron a infeccion, incluido un caso de neumonia por Preumocystis
Jirovecii, cuatro muertes se debieron a embolia pulmonar, y una muerte se debié a encefalitis
limbica.

En ambos ensayos, las reacciones adversas mas comunes (reportadas en al menos 20% de los
pacientes) fueron fatiga, dolor musculoesquelético, tos, disnea y disminucion del apetito.

La Tabla 8 sintetiza las reacciones adversas seleccionadas que se produjeron con mayor
frecuencia en al menos el 10% de los pacientes tratados con OPDIVO.

Tabla 8: Reacciones adversas que ocurrieron en >10% dc los pacientes
i tratados con OPDIVQO y con mayor incidencia que con docetaxel
: (diferencia entre ramas de >5% [todos los grados] 0 2% [Grados 3-

' 4]) (Ensayos 2 y 3)
OPDIVO Docetaxel
(n=418) (n=397) |
'
Todos los Grados 3-4 Todos los Grados 3-4 I
Reaccifin adversa grados grados

Porcentaje {%) de pacientes

Trastornos respiratorios, toracicos y |
mediastinicos :

Tos 31 0,7 24 0
Trastornos del metabolismo y la nutricion

Disminucion del apetito 28 1.4 23 1,5 T
Trastornos de la piel y ¢l tejido subcutineo

Prurito 10 0,2 2,0
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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 seccidn 6 incluyen: fatiga/astenia (48% de Grado 1-4, 5%
de Grado 3-4), dolor musculoesquelético (33%), derrame pleural (4,5%), embolia pulmonar
(3,3%).

La toxicidad se califico segiin NCI CTCAE v4.

Tabla 9: Anormalidades de laboratorie de empeoramiento respecto del nivel
basal que ocurrieron en 210% de los pacientes tratados con OPDIVO
para todos los grados de NCI CTCAE y con una mayor incidencia
que con docetaxel (diferencia entre ramas =5% [todos los gradoes] o
22% |Grados 3-4}) (Ensayos 2 y 3)

Porcentaje de pacientes con un cmpeoramiento en los analisis de
laboratorio desde la condicidn basal®
Anormalidad de laboratorio
OPDIVO Docetaxel
Todos los grados Grados 3-4 Todos los grados Grados 3-4

Quimica

Hiponatremia 35 7 34 4,9
Aumento de AST 27 1,9 13 0,8
Aum.ento de fosfatasa 26 0.7 18 0.8
alcalina

Aumento de ALT 22 1,7 17 0,5
Aumento de creatinina 18 0 12 0,5
Aumento de TSH® 14 N/A 6 N/A

8 La incidencia de cada andlisis se basa en el numero de pacientes que tenfan disponible una medicién de

laboratorio basal y 2l menos una medicion durante el estudio: grupo de OPDIVO (rangoe: 405 a 417 pacientes) y
grupo de docetaxel (rango: 372 a 390 pacientes); TSH: grupe de OPDIVO n=314 y grupo de docetaxel n=297.
b No calificado segin NC1 CTCAE v4.

Carcinoma de célufas renales

La seguridad de OPDIVO fue evaluada en el Ensayoe 5, un ensayo randomizado, de disefio
abierto, en el cual 803 pacientes con RCC avanzado que habian experimentado progresion de la
enfermedad durante o después de al menos un régimen de tratamiento anti-angiogénico
recibiecron OPDIVO 3 mg/kg cada 2 semanas (n=406} o everolimus 10 mg/kg diariamente
{n=397). 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 terapia del estudio fue discontinuada por reacciones adversas en el 16% de los pacientes
tratados con OPDIVO vy en el 19% de los pacientes tratados con everolimus. El 44% de los
pacientes que recibieron OPDIVO tuvieron una demora en la administracion de la dosis por una
reaccion adversa. Se produjeron reaccioncs adversas serias en el 47% de los pacientes g
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recibieron OPDIVO. Las reacciones adversas més frecuentes reportadas en al menos el 2% de

los pacieintes fueron lesién renal aguda, derrame pleural, neumonia, diarrea e hipercalcemia.

Ia tasa de mortalidad durante el tratamiento o dentro de los 30 dias posteriores a la Ultima dosis
del farmaco del estudio fue del 4,7% en la rama de OPDIVO versus 8,6% en la rama de
everolimus.

Las reacciones adversas mas comunes (reportadas en al menos el 20% de los pacientes) fueron
afecciones asténicas, tos, nauseas, erupcién, disnea, diarrea, constipacion, disminucion del
apetito, dolor de espalda y artralgia. La Tabla 10 sintetiza las reacciones adversas que se
produjeron en mas del 15% de los pacientes tratados con OPDIVO.

Tabla 10: Reacciones adversas de Grado 1-4 en >15% de los pacientes que
recibieron OPDIVO (Ensayo 3)
OPDIVO Everolimus
(n=406) (n=397)

| Porcentaje {%) de pacientes
i Grados 1-4 Grados 3-4 Grados 1-4 Grados 3-4

Reaccién adversa 98 56 96 62

Trastorno:s generales y afecciones en el
sitio de administracién

Afecciones asténicas® 56 6 37 7
Pirexia 17 0,7 20 0,8
Trastornds respiratorios, tordcicos y
mediastinicos
Tos/ tos productiva 34 O 38 0,5
Disnea/ disnea de esfucrzo 27 3,0 31 2,0
Infeccién respitatoria superior” 18 0 11 0
Trastornos gastrointestinales
Nauseas 28 0,5 29 1
Diarrea® 25 2,2 32 1,8
Constipacién 23 0,5 18 0,5
Viémitos 16 0,5 16 0,5
Trastornos de la piel y el tejido
subeutineo
Erupcion® 28 1,5 36 1,0
Prurit(:)f prurito generalizado 19 0 14 0

Trastornos del metabolismo y la nutricién
Disminucién del apetito 23 1,2 30 1,5
Trastorno':s musculoesqueléticos y del
tejido conectivo
Artralgia 20 1,0 14 0,5
Dolor.de espalda 21 3.4 16 2,8
La toxicidad se calificé segim NCI CTCAE v4.
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Afecciones asténicas que abarcan los términos preferidos (PT) astenia, disminucion de la actividad, fatiga v

malestar.

Incluye nasofaringitis, faringitis, rinitis e infeccién respiratoria superior de origen viral.
Incluye colitis, enterocolitis y gastroenteritis.
Incluye dermatitis, dermatitis acneiforme, erupcion eritematosa, erupcién generalizada, erupcidn macular,

erupcién méaculopapular, erupcion papular, erupcion pruritica, eritema multiforme y eritema.

Otras reacciones adversas clinicamente importantes en ¢l Ensayo 5 fueron las siguientes:

Trastornos generales y afecciones en el sitio de administracion: edema peritérico/ edema
Trastornos gastrointestinales: dolor/ malestar abdominal

Trastorrnos musculoesqueléticos y del tefido comectivo: dolor de extremidades, dolor
musculoesquelético

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

Trastornos dérmicos: Eritrodisestesia palmo-plantar

Las anormalidades de laboratorio mas comunes que empeoraron en comparacion con la
condicién basal en >30% de los pacientes incluyen aumento de creatinina, linfopenia, anemia,
aumento de AST, aumento de fosfatasa alcalina, hiponatremia, nivel elevado de triglicéridos e
hiperpotasemia. La Tabla 11 sintetiza las anormalidades de laboratorio que se produjeron en mas
del 15% de los pacientes tratados con OPDIVO.
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Tabla 11: Valores de laboratorio de Grado 1-4 de empeoramiento respecto del
' nivel basal en > 15% de los pacientes tratados con OPDIVO
(Ensayo 5)
Porcentaje de pacientes con empcoramiento de los valores de laboratorio
desde la condicién basal®
Anormalidad de laboratorio OPDIVO Everolimus
Grados 1-4 Grados 3-4 Grados 1-4 Grados 3-4
Hematologia
Linfopenia 42 ] 33 11
Anemia 39 8 69 16
Quimica
Aumento de creatinina 42 2,0 45 1.6
Aumento de AST 33 2.8 39 1,6
Aumento de fosfatasa 32 23 32 0.8
alcalina
Hiponatremia 32 7 26 6
Hiperpotasemiza 30 4.0 20 2,1
Hipocalcemia 23 0.9 26 1.3
Aumento de ALT 22 3,2 3] 0,8
Hipercalcemia 19 3,2 6 0,3
Lipidos
Aumento de triglicéridos 32 1,5 67 1
Aumento de colesterol 2] 0,3 35 1,4

? La incidencia de cada anélisis se basa en el nimero de pacientes que tenian disponible una medicion de
laboratorio basal y al menos una medicion de laboratorio durante el estudio: grupo de OPDIVO (rango: 259 a 401
pacientes) y grupo de everotimus (rango: 257 a 376 pacientes).

Asimismo, entre los pacientes con TSH menor al ULN en condicion basal, una mayor proporcion
de pacientes experimentaron una elevacién de TSH emergente del tratamiento superior al ULN
en el grupo de OPDIVO en comparacién con el grupo de everolimus (26% y 14%,
respectivamente). .
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La seguridad de OPDIVO 3 mg/kg cada 2 semanas fue evaluada en 263 pacientes adultos con
cHL (240 pacientes en el Ensayo 7 y 23 pacientes en ¢l Ensayo 8). El tratamiento pudo continuar
hasta la progresion de la enfermedad, el maximo beneficio clinico o una toxicidad inaceptable.

o

Linfoma de Hodgkin clasico

La mediana de la edad fue de 34 afios (rango: 18 a 72), €l 98% de los pacientes habian recibido
HSCT autdlogo, ninguno habia recibido HSCT alogénico, y el 74% habia recibido brentuximab
vedotina. La mediana del nimero de regimenes sistémicos previos fue 4 (rango: 1 a 15). Los
pacientes recibieron una mediana de 10 dosis (ciclos} de OPDIVO (rango: 1 a 48), con una
mediana de la duracion de la terapia de 4,8 meses (rango: 0,3 a 24 meses).

OPDIVO fue discontinuado debido a reacciones adversas en el 4,2% de los pacientes. El 23% de
los pacientes tuvieron una demora de la dosis por una reaccidn adversa. Se produjeron reacciones
adversas serias en el 21% de los pacientes. Las reacciones adversas sertas mas frecuentes
reportadas en al menos el 1% de los pacientes fueron reacciones relacionadas con la infusién,
neumonta, derrame pleural, pirexia, erupcién y neumonitis. Diez pacientes murieron por causas
no relacionadas a la progresion de la enfermedad, incluidos 6 que murieron a raiz de
complicaciones del HSCT alogénico.

Las reacciones adversas mas comunes (reportadas en al menos el 20%) entre todos los pacientes
{(poblacidn de seguridad), fueron fatiga, infeccion del tracto respiratorio superior, pirexia, diarrea
y tos.

En el subconjunto de pacientes de la poblacién de eficacia, las reacciones adversas mas comunes
también incluyeron erupcidn, dolor musculoesquelético, prurito, nauseas, artralgia y neuropatia
periférica. Se produjeron reacciones adversas serias en el 27% de estos pacientes.

La Tabla 12 sintetiza las reacciones adversas que se produjeron en al menos el 10% de los
pacientes de la poblacidén de seguridad (n=263) y la poblacién de eficacia (n=95). Hay una
mayor incidencia de reacciones adversas en ¢l subconjunto de pacientes evaluados en eficacia;
estos pacientes recibieron una mediana de 17 dosis de OPDIVO y una mediana de 5 regimenes
sistémicos previos.
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Tabla 12: Reacciones adversas no hematolégicas que ocurrieron en 210% de los
pacientes con cHL (Ensayos 7y 8)

OPDIVO cHL OPDIVO cHL
Poblacién de seguridad Poblacion de eficacia
(n=263) (n=93)
Porcentaje (%) de pacientes
Reaccitn adversa® Todos los | Grados 3-4 | Todos los | Gradas 3-4
. erados grados
Trastornos generales y afecciones en el sitio de
administracion
Fatiga” 32 1,1 43 1,1
' Pirexia 24 0,8 35 1,1
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 23 0,8 30 1,1
_ Nduseas 17 0 23 0
Vomitos 15 0,8 16 1,1
Dolor abdominal® 11 0,8 13 2,1
Constipacion 9 0,4 14 0
Infecciones '
Infeccion del tracto Tespiratorio superior® 28 0.4 48 1,1
Neumonfa / bronconeumonia® 9 3,0 19 5,3
Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos
Tos / tos productiva 22 0 35 0
Disnea / disnea de esfuerzo 10 0,8 16 21
Trastornes de la piel y el tejido subcutineo '
‘Erupu::i(imf 19 1,5 31 3,2
~ Prurito 17 0 25 0
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Dolor musculoesquelético® 19 1,1 27 11
Artralgia 11 0 21 1}
Trastornos endocrinos
Hipotiroidismo / tiroiditis 12 0 17 g
Hiperglucemia / Aumento de glucosa en sangre 9 0.4 14 1,1
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea 12 0,4 12 1,1
Neuropatia periférica” 11 0,4 21 0
Lesiones, intoxicacion y complicaciones de los
procedimientos
Reaccidn relacionada con la infusion 12 0.4 18 0

La toxicidad se calificé segiin NCI CTCAE v4.

4 Incluye eventos que ocurrieron hasta 30 dias después de la Gltima dosis de nivelumab, independientemente de la

causalidad. Luego de una reaccién adversa mediada por la respuesta inmune, se incluyeron las reacciones gue le
siguieron a la reinstauracién de nivolumab si se produjeron hasta 30 dias después de completado el réfimen
inicial de nivolumab.
Incluye astenia.
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Incluye malestar abdominal y dolor abdominal superior.

e 0

TIncluye nasofaringitis, faringitis, rinitis y sinusitis.

Incluye neumonia bacteriana, neumonia micoplasmica y neumonia por preumocysts jirovecii.

Incluye dermatitis, dermatitis acneiforme, dermatitis exfoliativa, y erupcion descrita como macular, papular,

maculopapular, pruritica, exfoliativa o acneiforme,

£ Incluye dolor de espalda, dolor 6seo, dolor de pecho musculoesquelético, malestar musculoesquelético, mialgia,

dolor de cuello y dolor de extremidades,

Incluye hiperestesia, hipoestesia, parestesia, disestesia, neuropatia motriz periférica, neuropatia sensorial
periférica y polineuropatia.

Informacién adicional sobre reacciones adversas clinicamente importantes:

Neumonitis mediada por la respuesta inmune: En los Ensayos 7 y 8, se produjo neumonitis,
incluida enfermedad pulmonar intersticial, en el 4.9% (13/263) de los pacientes que recibieron
OPDIVO. Se produjo neumonitis mediada por la respuesta inmune en el 3,4% (9/263) de los
pacientes que recibieron OPDIVO (un caso de Grado 3 y ocho casos de Grado 2). La mediana
del tiempo hasta su presentacion fue de 2,2 meses (rango: 1 dia a 10,1 meses). Los nueve
pacientes recibieron corticosteroides sistémicos, y se observo la resolucion en siete de cllos. Un
paciente discontinué permanentemente OPDIVO debido a neumeonitis de Grado 2. Se¢ produjo un
retraso de la dosis en tres pacientes. Cinco pacientes reiniciaron OPDIVO, de los cuales ninguno
present¢ recurrencia de la neumonitis.

Neuropatia periférica: En los Ensayos 7 y 8, se observé neuropatia periférica en el 11% (30/263)
de todos los pacientes que recibieron OPDIVO. Veintidés pacientes (8%) tuvieron neuropatia
periférica de nuevo inicio, y cuatro pacientes tuvieron empeoramiento desde la condicion basal.
Cuatro pacientes mds con neuropatia periférica de base (tres de Grado 1 y uno de Grado 2) no
empeoraron. Todos los eventos fueron de Grado 1 o 2, excepto por 1 evento de Grado 3 (0,4%).

Complicaciones del HSCT alogénico tras OPDIVO:

%
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Tabla 13: Anormalidades de laboratorio de empeoramiento respecto del nii?el- ’
basal que ocurrieron en 210% de los pacientes con cHL tratados con
OPDIVO (Ensayos 7y 8)
OPDIVO cHL OPDIVQO cHL
Poblaci6én de seguridad® Poblacion de eficacia®
Porcentaje (%) de pacientes®
Anormalidad de laboratorio Todos los grados Grados 3-4 Todos los grades | Grados 3-4
Hematologia
Neutropenia 29 3,6 37 6
Trombocitopenia 28 2.4 33 32
Linfopenia 24 3 32 7
Anemia 22 2,8 27 21
Quimica .
Aumento de ALT 24 2,0 25 2,1
Aumento de AST 23 2.4 32 3,2 I
Amento de fosfatasa alcalina 17 1,6 21 2,1
Aumento de lipasa 16 6,5 28 12
Hiponatremia 14 0.8 15 1,1
Hipopotasemia ) 11 1,6 14 3,2 ‘
Hipocalcemia 11 0.4 14 L1,
Hipomagnesemia 10 04 15 L,3
Aumento de creatinina 10 0 15 0
- Aumento de bilirrubina 9 0,8 10 0

@ El nitmero de pacientes evaluables para la poblacidn de seguridad oscila de 226 a 253.

® Elnamero de pacientes evaluables para la poblacién de eficacia oscila de 80 a 85.

¢ Incluye eventos que ocurrieron hasta 30 dias después de la dltima dosis de nivolumab. Luego de una readcidn
adversa mediada por la tespuesta inmnune, se incluyeron las reacciones que le siguieron a la reinstauracién de
nivolumab i se produjeron dentro de los 30 dias de completado el régimen inicial de nivolumab.

Carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello recurrente o metastasico

La seguridad de OPDIVO fue evaluada en ¢l Ensayo 9, un ensayo randomizado, con control
activo, abierto, multicéntrico, en pacientes con SCCHN recurrente o metastasico y progresion
durante o dentro de los 6 meses después de haber recibido una terapia previa basada en platino.

I.os pacientes recibieron 3 mg/kg de OPDIVO (n=236) administrado por via intravenosa (IV

durante 60 minutos cada 2 semanas, 0 un agente a eleccion del investigador:

e cetuximab (n=13), dosis de carga IV de 400mg/m® seguida por 250

semanalmente, o

Wav/4
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e metotrexato (n=46) de 40 a 60 mgx’m2 semanalmente por viaIV, o . "
o docetaxel (n=52) de 30 a 40 mg/m2 semanalmente por via IV,

La mediana de la duracion de la exposicidn 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 recibieton
OPDIVO durante mas de 6 meses y el 2,5% de los pacientes recibieron OPDIVO durante mas de
1 afio.

El Ensayo 9 excluyd a pacientes con enfermedad autoinmune activa, atecciones 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).

La mediana de la edad de todos los pacientes randomizados fue de 60 afios (rango: 28 a 83); el
28% de los pacientes del grupo de OPDIVO tenian 265 afios 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% recibio
radioterapia previa.

OPDIVO fue discontinuado en el 14% de los pacientes y fue demorado en el 24% de los
pacientes por una reaccion adversa. Se produjeron reacciones adversas serias en el 49% de los
pacientes que recibieron OPDIVO. Las reacciones adversas serias mds frecuentes reportadas en
al menos el 2% de los pacientes que recibieron OPDIVO fueron neumonia, disnea, insuficiencia
respiratoria, infeccién de las vias respiratorias y septicemia. 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 mas comunes
ocurridas en >10% de los pacientes tratados con OPDIVO y con mayor incidencia que con el
agente a eleccion del investigador fueron tos y disnea.

Ias anormalidades de laboratorio més comunes ocurridas en >10% 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,

Inmunogenicidad

Al igual que con todas las proteinas terapéuticas, existe la posibilidad de inmunogenicidad.

De 1586 pacientes que fueron tratados con OPDIVO como monoterapia 3 mg/kg cada 2 semanas
y que fueron evaluables en cuanto a fa presencia de anticuerpos anti-nivolumab, 157 pacientes
(9.9%) dieron positivo para anticuerpos anti-nivolumab emergentes del tratamiento mediante un
ensayo de electroquimioluminiscencia (ECL), y nueve pacientes (0,6%) tuvieron anticuerpos
neutralizantes contra nivolumab. No hubo evidencia de una alieracion en el perfil deg
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farmacocinética ni un aumento de la incidencia de reacciones a la infusion con desarrollo de
anticuerpos anti-nivolumab.

De 394 pacientes que fueron tratados con OPDIVO con ipilimumab y evaluables en cuanto a la
presencia de anticuerpos anti-nivolumab, 149 pacientes (37,8%) dieron positivo en cuanto a
anticuerpos anti-nivolumab emergentes del tratamiento mediante un ensayo de ECL, y 18
pacientes (4,6%) tuvieron anticuerpos neutralizantes contra nivolumab. De los 391 pacientes
evaluables en cuanto a la presencia de anticuerpos anti-ipilimumab, 33 pacientes (8,4%) dieron
positivo para anticuerpos anti-ipilimumab emergentes del tratamiento mediante un ensayo ECL,
y un paciente (0,3%) tuvo anficuerpos neutralizantes contra ipilimumab. No hubo evidencia de
una mayor incidencia de reacciones a la infusion con desarrollo de anticuerpos anti-nivolumab.

La deteccién de la formacién de anticuerpos es altamente dependiente de la sensibilidad y
especificidad del ensayo. Ademds, 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 manipulaciéon 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 scr engafiosa.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

No se han realizado estudios farmacocinéticos formales de interacciones medicamentosas con
OPDIVO.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Embarazo
Resumen del riesgo

Sobre la base de su mecanismo de accion y los datos de estudios realizados en animales,
OPDIVO puede causar dafio fetal cuando es administrado a una mujer embarazada. En los
estudios de reproduccién animal, la administracién 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. Se sabe que la IgG4 humana atraviesa la barrera placentaria, y el
nivelumab es una inmunoglobulina G4 (IgG4); por lo tanto, nivolumab tiene €] potencial de ser
transmitido de la madre al feto en desarrollo. Los efectos de OPDIVO probablemente sean
mayores durante el segundo y cl tercer trimestre del embarazo. No se dispone de datos en
humanos que informen sobre el riesgo asociado con el farmaco. Advertir a las mujeres en edad
fértil sobre el riesgo potencial para el feto.

Se desconoce el riesgo de referencia de defectos graves del nacimiento y aborto espontaneo para
la poblacion indicada; sin embargo, el riesgo de referencia en la poblacién general de EE.UU. de
defectos graves del nacimiento es del 2% a 4% y de aborto espontineo es del 15% a 20% de los
embarazos clinicamente reconocidos. \
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Datos
Datos en animales

Una funcion 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
sefializacion 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 exposicidn entre 9 y 42 veces mayores que aquellos observados con la dosis clinica de
3 mg/kg de nivolumab (sobre la base del AUC). La administracion de nivolumab dio co"ino
resultado un aumento no relacionado con la dosis de los abortos espontaneos y un aumento de las
muertes neonatales. Sobre la base de su mecanismo de accion, la exposicion fetal a nivolumab
puede aumentar el riesgo de desarrollar trastornos mediados por la respuesta inmune o de alterar
la respuesta inmune normal, y se han informado trastornos mediados por la respuesta inmune en
ratones PD-1 knockout. En las crias sobrevivientes de monos cynomolgus tratados con
nivolumab (18 de 32, en comparacién con 11 de 16 crias expuestas al vehiculo), no hubo
malformaciones evidentes ni efectos sobre los pardmetros de neuroconducta, inmunologicos o de
patologia clinica durante el periodo postnatal de 6 meses.

Mujeres en periodo de lactancia
Resumen del riesgo

Se desconoce si OPDIVO estd presente en la leche humana. Dado que muchos farmacos,
incluidos los anticuerpos, se excretan en la leche humana y debido al potencial de reacciones
adversas serias en los lactantes a raiz de OPDIVO, se debe advertir a las mujeres que
discontintien la lactancia durante el tratamiento con OPDIVO. '

Hombres y mujeres en edad fértil

Anticoncepcidn |
En funcién de su mecanismo de accién, OPDIVO puede causar dafio fetal cuando’ es
administrado a una mujer embarazada. Indicar a Jas 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 iltima dosis de OPDIVO,

Uso pediatrico
No se ha establecido la seguridad y la efectividad de OPDIVO en pacientes pediatricos.

Uso geriatrico

De los 1359 pacientes randomizados para recibir OPDIVO como monoterapia en los Ensayos 2
a 6, el 39% tenia 65 afios de edad o mas, y el 9% lenia 75 afios 0 mas. No se reportaron
diferencias generales en la seguridad ni la efectividad entre pacientes geridtricos y pacientes
jovenes.
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Los Ensayos 1, 7, 8 y 9 no incluyeron suficiente cantidad de pacientes de 65 afios de edad o més
para determinar si responden de manera diferente a los pacientes mds jovenes.

De los 314 pacientes randomizados para recibir OPDIVO administrado con ipilimumab enl el
Ensayo 6, el 41% tenia 65 afios de edad o mas, y €l 11% tenia 75 afios de edad o mas. No1 se
reportaron diferencias generales en la seguridad ni la efectividad entre pacientes geridtricos y
pacientes mas jovenes.

Insuficiencia renal

Sobre la base de un andlisis de farmacocinética poblacional, no se recomienda ningin ajuste(de
dosis en pacientes con deterioro renal.

Insuficiencia hepatica

Sobre la base de un analisis de farmacocinética poblacional, no se recomienda ningin ajuste]de
dosis en pacientes con deterioro hepatico leve. OPDIVO no ha sido estudiado en pac1entes con
deterioro hepatico moderado o severo.

SOBREDOSIS

Por favor dirigirse al final de este prospecto de prescripeion a fin de encontrar la informacicn
de Sobredosis.

DESCRIPCION

Nivolumab es un anticuerpo monoclonal humano que bloquea la interaccién entre PD-1 y sus
ligandos, PD-L1 y PD-L2. Nivolumab es una inmunoglobulina IgG4 kappa, cuya miasa
molecular se calcula en 146 kDa. i

OPDIVO es un liquido estéril, libre de conservantes, no pirogénico, de transparenté a
opalescente, entre incoloro y color amarillo palido, que puede contener particulas livia‘nas
(pocas). OPDIVO inyectable para infusién intravenosa se presenta en viales para dosis finica.
Cada mililitro de solucion de OPDIVO contiene nivolumab 10 mg, manitol (30 mg), acido
pentético (0,008 mg), polisorbato 80 (0,2 mg), cloruro de sodio (2,92 mg), citrato de sedio
dihidrato (5.88 mg) y agua para uso inyectable, USP. Puede contener acido clorhidrico jy/o

hidréxido de sodio para ajustar el pH a 6. il

FARMACOLOGIA CLINICA

Mecanismo de accién

La unién de los ligandos de PD-1, PD-L1 y PD-L1.2, al receptor de PD-1 hallado en las célullfs T
inhibe la proliferacion de células T y la produccién de citoquinas. En algunos tumores se produce
la sobrerregulacion de los ligandos de PD-1, y la sefializacidn a través de esta via puede
contribuir a la inhibicién dec la vigilancia inmunotédgica activa de células T de los tumores.
Nivolumab es un antkcuerpo monoclonal humano de mmunoglobulma G4 (IgG4) que se un]e al
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por la via de PD-1 de la respuesta inmune, incluida la respuesta inmune anti-tumoral. En
modelos de tumor en ratones singénicos, el bloqueo de la actividad de PD-1 dio como resultado
una disminucién del crecimiento tumoral.

La inhibicién mediada por la combinacién de nivolumab (anti-PD-1) e ipilimumab (anti-CTLA-
4) da por resultado una mejor funcion de las células T, que es mayor que los efectos de
cualquiera de los anticuerpos solo, y causa mejores respuestas antitumorales en el melanoma
metastasico. En modelos de tumor singénico murino, €l bloqueo dual de PD-1 y CTLA-4 dio
como resultado una mayor actividad antitumoral.

Farmacocinética

La farmacocinética (PK) de nivolumab fue evaluada usando un enfoque de PK poblacional tanto
para OPDIVO como monoterapia como para OPDIVO con ipilimumab.

OPDIVO como monoterapia: La PK de nivolumab como monoterapia fue estudiada en pacientes
dentro de un rango de dosis de 0,1 a 20 mg/kg administrados en forma de dosis tnica o de dosis
multiples de OPDIVO cada 2 o 3 semanas. El clearance de nivolumab disminuye en el tiempo,
con una reduccidén maxima media (% de coeficiente de variacion [CV%]) respecto de los valores
basales de aproximadamente 24,5% (47,6%), que resulta en un clearance en estado estacionario
(CLss) por media geométrica (CV%) de 8,2 ml/h (53,9%); la disminucién del CLss no se
considera clinicamente relevante. El volumen de distribucién por media geométrica en estado
estacionario (Vss) (CV%) es de 6,8 L (27,3%), y la vida media de eliminaciéon por media
geométrica (t12) es de 25 dias (77,5%). Las concentraciones de nivolumab en estado estacionario
se alcanzaron a las 12 semanas aproximadamente cuando el farmaco se administro a razon de 3
mg/kg cada 2 semanas, y la acumulacién sistémica fue de aproximadamente 3,7 veces. La
exposicion a nivolumab aumentd de manera proporcional a la dosis dentro del rango de dosis de
0,1 a 10 mg/kg administrados cada 2 semanas.

OPDIVO con ipilimumab: El CL por media geométrica (CV%), el Vss y la vida media terminal
de nivolumab fueron 10,0 mi/h (50,3%), 7,92 L (30,1%) y 24,8 dias (94,3%), respectivamente.
Cuando se administré en combinacion, el CL de nivolumab aumentd un 24%, mientras que no
hubo efecto sobre el clearance de ipilimumab.

Cuando se administré en combinacién, el clearance de nivolumab aumentd un 42% en presencia
de anticuerpos anti-nivolumab. No hubo efecto de los anticuerpos anti-ipilimumab sobre el
clearance de ipilimumab.

Poblaciones especificas: El andlisis de PK poblacional sugirié que los siguientes factores no
tenian un efecto clinicamente importante sobre ¢l clearance de nivolumab: edad (29 a 87 afios),
peso (35 a 160 kg), género, raza, LDH basal, expresion de PD-L1, tipo de tumor sélido, tamafio
del tumor, deterioro renal y deterioro hepdtico leve.

Deterioro renal: El efecto del deterioro renal sobre el clearance de nivolumab fue evaluado por
un analisis de PK poblacional en pacientes con deterioro renal leve (eGFR 60 a 89 mL/min/1,73

m?%;, n=313), moderado (eGFR 30 a 59 mL/min/1,73 m?%; n=140) o severo (eGFR 15 a 29
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mL/min/1,73 mz; n=3). No se observaron diferencias clinicamente importantes en el clearance de
nivolumab entre pacientes con deterioro renal y pacientes con funcion renal normal.

Deterioro hepdtico; El efecto del deterioro hepatico sobre el clearance de nivolumab fue
evaluado por andlisis de PK poblacional en pacientes con deterioro hepatico leve (bilirrubina
total [TB] menor o igual al limite superior del rango normal [ULN] y AST mayor al ULN o TB
menor a 1 a 1,5 veces el ULN y cualquier valor de AST; n=92}. No sc hallaron diferencias
clinicamente importantes en el clearance de nivolumab entre pacientes con deterioros hepaticos
leves y pacientes con funcién hepatica normal. Nivolumab no ha sido estudiade en pacientes ¢on
deterioro hepatico moderado (TB mayor a [,5 a 3 veces el ULN y cualquier valor de AST) o
severo (TB mayor a 3 veces el ULN y cualquier valor de AST).

TOXICOLOGIA NO CLINICA

Carcinogénesis, mutagénesis, disfuncién de la fertilidad

No se han llevado a cabo estudios para evaluar el potencial de carcinogenicidad o genotoxicidad
de nivolumab. No se han realizado estudios de fertilidad con nivolumab. En estudios de
toxicologia con dosis repetidas de 1 mes y 3 meses realizados en monos, no hubo efectos
notables en los drganos reproductivos masculinos y femeninos; sin embargo, la mayoria de los
animales de estos estudios no habia alcanzado 1a madurez sexual.

Toxicologia y/o farmacologia en animales

En modelos de animales, la inhibicion de la sefializacién de PD-1 aumenté la severidad de
algunas infecciones e intensificé las respuestas inflamatorias. Los ratones PD-1 knockout
infectados con M. tuberculosis exhiben una sobrevida marcadamente menor en comparacion con
los controles de tipo salvaje, que se correlaciond con un aumento de la proliferacion bacteriana y
las respuestas inflamatorias en estos animales. Los ratones PD-1 knockout también han
demostrado una menor sobrevida luego de la infeccion con el virus de coriomeningitis
linfocitica.

ESTUDIOS CLINICOS

Melanoma irresecable o metastasico
Melanoma metastasico previamente tratado

El Ensayo 1 fue un estudio multicéntrico, abierto, que randomizé (2:1) pacientes con melanoma
irresecable o metastdsico para recibir OPDIVO administrado por via intravenosa a razén de 3
mg/kg cada 2 semanas o una quimioterapia a ¢leccion del investigador, ya sea el agente tmico
dacarbazina 1000 mg/m? cada 3 semanas o la combinacién de carboplatino AUC 6 cada 3
semanas mas paclitaxel 175 mg/m?® cada 3 semanas. Los pacientes debian tener progresion de la
enfermedad durante o después del tratamiento con ipilimumab y, si eran positivos para la
mutacién BRAF V600, un inhibidor de BRAF. El ensayo excluyd a los pacientesfiion
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enfermedad autoinmune, afecciones médicas que requerfan inmunosupresion sistémica,
melanoma ocular, metéstasis cerebral activa, o antecedentes de reacciones adversas 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 ¢l evento. Se llevaron a cabo evaluacioriles
tumorales 9 semanas después de la randomizacion, luego cada 6 semanas durante el primer aI!iO,
y cada 12 semanas de alli en mas.

La eficacia se evalud en un andlisis preliminar planeado de rama tnica, no comparativo, de los
primeros 120 pacientes que recibieron OPDIVO en el Ensayo 1 y en quienes la duracion minima
del seguimicnto fue de 6 meses. Las medidas principales de los resultados de eficacia en esta
poblacién fueron la tasa de respuesta objetiva (ORR, por sus siglas en inglés) confirmada, segin
se mide por revision central independiente bajo ciego usando los Criterios de Evaluacién de la
Respuesta en Tumores Sélidos (RECIST 1.1, por sus siglas en ingles) y la duracion del 1a
respuesta.

Entre los 120 pacientes tratados con OPDIVOQ, la mediana de la edad fue de 58 afios (rango: 25 a
88), el 65% de los pacientes eran de sexo masculino, €l 98% eran de raza blanca, y €l estado
funcional (PS) ECOG era 0 (58%) o 1 (42%). Las caracteristicas de la enfermedad elran
enfermedad Mlc (76%), positividad para mutacién BRAF V600 (22%), nivel elevado de LDH
(56%), antecedentes de metastasis cerebral (18%), y dos o mds terapias sistémicas previas para la
enfermedad metastasica (68%). [

La ORR fue del 32% (intervalo de confianza [I1C] del 95%: 23, 41), consistente en 4 respuestas
completas y 34 respuestas parciales en pacientes tratados con OPDIVO. De 38 pacientes con
respuesta, 33 pacientes (87%) tenian respuestas en curso con duraciones que oscilaban entre 21,6+
y 10+ meses, que incluyeron a 13 pacientes con respuestas en curso de 6 meses ¢ mas.

Hubo respuestas objetivas en pacientes con y sin melanoma positivo para la mutacion BRAF
V600.

Melanoma metastasico no tratado previamente

Ensayo 4

El Ensayo 4 fue un ensayo multicéntrico, doble ciego, randomizado (1:1), realizado en paciet}f[es
con melanoma irresecable o metastasico sin mutacién BRAF V600 (wild-type). Los pacientes
fueron randomizados para recibir OPDIVO 3 mg/kg por infusion intravenosa cada 2 semanas o

dacarbazina 1000 mg/m? por infusion intravenosa cada 3 semanas hasta la progresion dé la
enfermedad o la aparicion de una toxicidad inaceptable. La randomizacion se estratifico por
estado PD-L1 (mayor o igual al 5% de tincién en membrana de células tumorales fpor
inmunohistoquimica, versus menor al 5% o resultado indeterminado) y estadio M (M0/M1a/M1b
versus Mlc). Los criterios de elegibilidad clave incluyeron melanoma cutianeo, de mucosa o
acral hiresecable o metastasico histoldgicamente confirmado; ausencia de terapia previa parlla la
enfermedad metastésica; finalizacion de la terapia adyuvante o neoadyuvante previa al mené)s 6
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autoinmune; y ausencia de metastasis cerebrales o leptomeningeas activas. El ensayo excluy¢ a
pacientes con melanoma ocular. Las evaluaciones tumorales se realizaron 9 semanas después de
la randomizacidn, luego cada 6 semanas durante el primer afio y después cada 12 semanas de alli
en adelante.

El principal criterio de valoracion de la eficacia fue la sobrevida global (OS, por sus siglas en
inglés). Las mediciones adicionales de resultados incluyeron la sobrevida libre de progresion
(PFS, por sus siglas en inglés) y la tasa de respuesta objetiva (ORR, por sus siglas en inglés)
evaluadas por el investigador segiin los criterios RECIST v1.1.

Un total de 418 pacientes fueron randomizados a OPDIVO (n=210) o dacarbazina (n=208). La
mediana de la edad fue de 65 aflos (rango: 18 a 87), el 59% eran hombres, y el 99,5% cran de
raza blanca. Las caracteristicas de la enfermedad fueron enfermedad en estadio Mlc (61%),
melanoma cutdneo (74%), melanoma de mucosa (11%), nivel elevado de LDH (37%), PD-L1
mayor o igual al 5% de expresién en membrana de células tumorales (35%) y antecedentes de
metastasis cerebral (4%). Mas pacientes en la rama de OPDIVO tuvieron un estado funcional
ECOG de 0 (71% versus 58%).

El Ensayo 4 demostrd una mejora estadisticamente significativa en la OS para la rama de
OPDIVO en comparacién con la rama de dacarbazina en un analisis preliminar basado en el 47%
de los eventos planeados totales para OS. La Tabla 14 y 1a Figura 1 sintetizan los resultados de
eficacia.

Tabla 14: Resultados de eficacia - Ensayo 4
OrpIvO Dacarbazina
{n=210) (n=208)
Sobrevida global
Muertes (%) 50(24) 96 (46)
Mediana, meses (IC 95%) No alcanzada 10,8 (9,3; 12,1)

Relacion de riesgo (1C 95%)°

0,42 (0,30; 0,60)

Valor pb* <0,0001
Sobrevida libre de progresion
Progresién de la enfermedad o muerte (%) 108 (51) 163 (78)
Mediana, meses (1C 95%) 5,1(3,5;10,8) 2,2(2,1;2,4)
Relacién de riesgo (IC 95%)° 0,43 (0,34; 0,56)
Valor p*® <0,0001
Tasa de respuesta objetiva 34% 9%
(IC 95%) (28; 41) (5;13)
Tasa de respuesta completa 4% 1%
Tasa de respuesta parcial 30% 8%

* Basado en un modelo de ricsgos proporcionales estratificado.
b Basado enuma prueba de rango logaritmico estratificada.
¢ El valor p se compara con el valor alfa asignado de 0,0021 para este analisis preliminar.

Oy

40




K \r’i_;,»

i 80‘4‘4; Y

Figura 1: Curvas de Kaplan-Meier de la sobrevida global - Ensayo 4
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Al momento del andlisis, el 88% (63/72) de los pacientes tratados con OPDIVO tenian
respuestas en curso, incluidos 43 pacientes con respuestas en curso de 6 meses o mas.

Ensayo 6
El Ensayo 6 fue un estudio multicéntrico, a doble ciego, que randomizé (1:1:1) pacientes con
melanoma irresecable o metastasico no tratado previamente a una de las siguientes ramas:
OPDIVO més ipilimumab, OPDIVO, o ipilimumab. Los pacientes debian haber completado el
tratamiento adyuvante o neoadyuvante al menos 6 semanas antes de la randomizacién, no haber
sido tratados antes con un anticuerpo anti-CTLA-4, y no presentar evidencia de metéstasis
cerebral activa, melanoma ocular, enfermedad autoinmune o afecciones médicas que requirieran
inmunosupresion sistémica.

Los pacientes fueron randomizados para recibir:

s OPDIVO 1 mg/kg con ipilimumab 3 mg/kg cada 3 semanas por 4 dosis, seguido por
. OPDIVO 3 mg/kg como monoterapia cada 2 semanas (rama de OPDIVO mis

ipilimumab),
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e OPDIVO 3 mg/kg cada 2 semanas (rama de OPDIVO), o

e Jpilimumab 3 mg/kg cada 3 semanas por 4 dosis, seguido por placebo cada 2 semanas
(rama de ipilimumab).

La randomizacion fue estratificada por expresion de PD-L1 (5% vs. <5% de expresion en
membrana celular tumoral) segiin se determina mediante un ensayo clinico, estado de mutacton
BRAF V600, y estadio M segin el sistema de estadificacion del Comité Conjunto
Estadounidense sobre Céncer (AJCC) (M0, Mla, M1b vs. Mlc). Las evaluaciones tumorales se
realizaron 12 semanas después de la randomizacion, luego cada 6 semanas durante el primer afio,
y cada 12 semanas de alli en adelante.

Las mediciones de resultados de eficacia principales fueron la PFS evaluada por €l investigador
segn los criterios RECIST v1.1 y la OS. Las mediciones de resultados de eficacia adicionales
fueron la ORR confirmada y la duracion de la respuesta.

Un total de 945 pacientes fueron randomizados: 314 pacientes a la rama de OPDIVO mas
ipilimumab, 316 a la rama de OPDIVO y 315 a la rama de ipilimumab. Las caracteristicas de la
poblacién del ensayo fueron las siguientes: mediana de edad 61 afios (rango: 18 a 90); 65% de
sexo masculino; 97% de raza blanca; estado funcional ECOG de 0 (73%) o 1 (27%). Las
caracteristicas de la enfermedad fueron: enfermedad en Estadio IV AJCC (93%); enfermedad
Mlc (58%); nivel elevado de LDH (36%); antecedentes de metéstasis cerebral (4%); melanoma
positivo para mutacién BRAF V600 (32%); PD-L1 =5% de expresion en membrana celular
tumoral segin se determina por ensayo clinico (46%); y terapia adyuvante previa (22%).

El Ensavo 6 demostré mejoras estadisticamente significativas en la PFS para los pacientes
randomizados a cualquiera de las ramas que contenian OPDIVO en comparacién con la rama de
ipilimumab. Los resultados de eficacia se presentan en la Tabla 15 y la Figura 2.
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Tabla 15: Resultados de eficacia en el Ensayo 6
OPDIVO mis
ipilimumab OoPDIVO Ipilimumab
(n=314) (n=316) (n=315)
Sobrevida libre de progresion
Progresion de ia enfermedad o muerte 151 174 234
IMediana en meses (IC 95%) (8,91,] ;56,7) (4,;’?},5) (2’;’%,4)
Relacion de riesgo® (vs. ipilimumab) 0,42 0,57
(1C 95%) (0,34, 0,51) (0,47, 0,69)
Valor p>° <0,0001 <0,0001
Tasa de respuesta objetiva confirmada 50% 40% 14%
 (IC95%) (44, 55) (34, 46) (10, 18)
~ Valorp® <0,0001 <0,0001
_Respuesta completa 8,9% 8,5% 1,9%
Respuesta parcial 41% 31% 12%
Duracion de la respuesta
Proporcién >6 meses de duracién 76% T4% 63%
Rango (meses) 1,2+ a 15,8+ 1,3+a 14,6+ 1,0+a 13,8+

E=TH T

2

Basado en un modelo de riesgos proporcionales estratificado.
Basado en una prueba de rango logaritmico estratificada.
El valor p se compara con 0,005 del valor alfa asignado para las comparaciones de PFS final entre tratamientos.

Basado en la prueba de Cochran-Mantel-Haenszel estratificada.
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Figura 2: Sobrevida libre de progresién: Melanoma irresecable o metastasnco LI
Ensayo 6 ‘
1.0 - =—QOPDIVQ + Ipilimumab .
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———————

Sobrevida libre de progresidén segdn el Investigador {meses)

Ndmero de pacientes en riesgo
OPDIVO + Ipilimumab

314 219 173 151 65 1 1 0
OPDIVOQ :
. 316 177 147 124 50 9 1 0
Ipilimumab
315 137 77 54 24 4 0 0

e . o m ————————

Las Figuras 3 y 4 presentan andlisis exploratorios de eficacia por subgrupos de la PFS sobre la
base de niveles de expresion definidos de PD-L1 determinados en muestras tumorales de archivo
usando el ensayo PD-L1 IHC 28-8 pharmDx. Las muestras tumorales estuvieron diSponibleé
para la evaluacion retrospectiva en el 97% de la poblacion del estudio; el estado de expresion de
PD-L1 se determiné para el 89% de la poblacion del estudio, mientras que en el 6% de lo§
pacieﬁtes, la melanina impidi6 la evaluacién del estado de expresion de PD-L1. El estado dé
expresion de PD-L1 fue desconocido para el 5% de la poblacién del estudio debido al retiro del
consentimiento ¢ a muestras faltantes. 1
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Figura 3: Sobrevida libre de progresién por expresion de PD-L1 (<1%) -
Ensayo 6
1.0, ~+ OPDIVO + ipilimumab
v —— OPDIVO
0.91 - - @« |pilimumab

0.8
0.7 1
0.61

0.51 -
g e i — e ok

0.4 1
0.31

0.21

Probabilidad de sobrevida libre de progresion

0.11

0.0

0 3 6 9 12 13 18 21

L . . Sobrevida libre de progresion {(meses)
Nimero de pacientes en riesgo 1

OPDIVO + ipilimumab

123 82 65 57 26 6 0 0
OPDIVO :

117 50 42 34 13 2 0 0 )
Ipilimumab .

113 39 19 12 5 0 0 0
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Figura 4:

Ensayo 6
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Sobrevida libre de progresién por expresién de PD-L1 (21%) -

1.0

<+ 0OPDIVO + [pilimumab

c ~—— OPDIVO
S (0.0 -=- [pilimumab
w
g
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a
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Sobravida libre de progresién (meses)
Nlmero de pacientes en riesgo
OPDIVO + Ipilimumab
155 M3 N 78 32 4 1 0
OPDIVO
171 115 97 83 34 7 1 0
tpilimumab
164 83 47 36 16 3 0 0

Los datos presentados en la figura a continuacidén sintetizan los resultados de analisis
exploratorios que comparan las dos ramas que contienen OPDIVO en subgrupos definidos por

expresion tumoral de PD-L1.
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Figura 5: Grifico de bosque: PFS basada en la expresion de PD-L1 que
compara ramas que contienen OPDIVO - Ensayo 6
Nivel de expresion Nro. de eventos/N OPDIVO+Ipi vs. OPDIVO
de PD-L1 OPDIVO+Ipi : OPDIVO : Ipi HR no estratificada {IC 95%)}
<1% 59123 . 761117 :85/113 - E 0.56 (0.40, 0.79)
>=1% 721155 : TOMT1 :122/164  —€—  0.95(0.69, 1.31)
>=1%-<5% 44/87 : 46/91 :69/89 —e—  0.93(0.62,141)
>=5% 28/68 : 33/80 :53/75 —e—— (.96 (0.58, 1.58)
0 1 2

Relacidn de riesgo no estratificada {IC 95%)
A favor de OPDIVO+ipi <+——

Cancer de pulmén metastasico de células no pequenas (NSCLC)
Tratamiento de segunda linea del NSCLC escamoso metastasico

El Ensayo 2 fue un estudio randomizado (1:1), abierto, que enrold a 272 pacientes con NSCLC
escamoso metastdsico que habian experimentado progresion de la enfermedad durante o después
de un régimen de quimioterapia dual previo basado en platino. Los pacientes recibieron
OPDIVO (n=135) administrado por via intravenosa a razon de 3 mg/kg cada 2 semanas o
docetaxel (n=137) administrado por via intravenosa a razén de 75 mg/m? cada 3 semanas. La
randomizacion se estratificod por tratamiento previo con paclitaxel versus otro tratamiento previo,
y por region (EE.UU./Canada versus Europa versus Resto del Mundo). Este estudio incluyé
pacientes independientemente de su estado PD-L1. El ensayo excluyd pacientes con enfermedad
autoinmune, afeccioncs médicas que requirieran inmunosupresiéon sistémica, enfermedad
pulmonar intersticial sintomaética o metastasis cerebral no tratada. Los pacientes con metéstasis
cercbral tratada eran elegibles si retornaban al estado neurologico basal al menos 2 semanas
antes del enrolamiento, y no estaban recibiendo corticosteroides, o sc encontraban con una dosis
estable 0 en disminucién de <10 mg de equivalentes de prednisona por dia. Las primeras
evaluaciones tumorales s¢ llevaron a cabo 9 semanas después de la randomizacion y continuaron
cada 6 semanas de alli en adelante. La medicién del resultado de eficacia principal fue la
sobrevida global (O8). Las mediciones adicionales de los resultados de eficacia fueron la ORR y

la PFS evaluadas por el investigador.

En el Ensayo 2, 1a mediana de la edad fue de 63 afios (rango: 39 a 85), con un 44% de 265 afios
de edad y un 11% de 275 afios de edad. La mayoria de los pacientes era de raza blanca (93%) y
sexo masculino (76%); la mayoria de los pacientes fueron enrolados en Europa (57%), y los
restantes en EE.UU./Canadi (32%) y el resto del mundo (11%). Ei estado funcional
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condicidn basal fue 0 (24%) o 1 (76%), y el 92% de los pacientes eran exfumadores/ fumadores
actu:c;.les. Las caracteristicas basales de la enfermedad de la poblacién segiin reportaron 1(:{5
investigadores fueron Estadio IIIb (19%), Estadio IV (80%) y metastasis cerebrales (6%). Tedos
los p”acientes recibieron terapia previa con un régimen dual basado en platino, y el 99% de los
pacientes tenian tumores con histologia de células escamosas. }

El ensayo demostré una mejora estadisticamente significativa en la OS para los pacientefs
randomizados a OPDIVO en comparacidn con docetaxel en el andlisis preliminar
preespecificado cuando se observaron 199 eventos (el 86% de la cantidad plancada de eventols
para fe] analisis final) (Tabla 16 y Figura 6).
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Tabla 16: Resultados de eficacia en el Ensayo 2 .
| OPDIVO Docetaxel
{n=135) {(n=137)
Sobrevida global
Muertes (%) 86 (64%0) 113 (82%)
Mediana (meses) 9,2 6,0
(IC 95%) (7,3, 13,3) (5,},7,3)
Relacitn de riesgo (IC 95%)° 0,59 (0,44, 0,79)
Valor p®*© 0,0002
Tasa de respuesta objetiva 27 (20%) 12 (9%)
(IC 95%) (14,28) (5, 15)
Valor p¢ 0,0083
Respuesta completa 1 (0,7%) 0
Mediana de la duracién de la respuesta, meses NR 8.4
(1C 95%) (9,8; NR) (3,6; 10,8)
Sobrevida libre de progresidn
Progresién de la enfermedad o muerte (%) 105 (78%) 122 (89%)
Mediana {meses) 3,5 2.8

Relacion de riesgo (IC 95%)"

0,62 (0,47, 0,81)

Valor pb

0,0004

@ Basado en un modelo de riesgos proporcionales estratificado.
B Basado en una prueba de rango logaritmico estratificada.

¢ El valor p se compara con 0,0315 del valor alfa asignado para este analisis preliminar.
¢ Basado en la prueba de Cochran-Mantel-Haenszel estratificada.
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Figura 6: Sobrevida global - Ensayo 2

Probabilidad de sobrevida

01 —A— OPDIVO R x
0.0 ~-- Docetaxel
TN T | 1 T T = R | -
0 3 6 9 12 15 18 2 24
Sobrevida global {meses)
Nimero en riesgo
OPDIVO
135 113 86 69 52 N 15 7 0
Docetaxel
137 103 68 45 30 14 7 2 0

Las muestras tumorales de archivo fueron evaluadas retrospectivamente en cuanto a la expresion
de PD-L1. En toda la poblacion del estudio, €1 17% (47/272) de los pacientes tuvieron resultados
no cuantificables. Entre los 225 pacientes con resultados cuantificables, el 47% (106/225)
tuvieron NSCLC de células escamosas PD-L1 negativo, definido como <1% de células
tumorales que expresaban PD-L1, y el 53% (119/225}) tuvieron NSCLC de células escamosa$
PD-L1 positivo, definido como 21% de células tumorales que expresaban PD-L1. En los analisis
exploratorios preespecificados por subgrupos, las relaciones de riesgo para sobrevida fueren 0,58
(1IC 95%: 0,37; 0,92) en el subgrupo PD-L1 negative y 0,69 (IC 95%: 0,45; 1,05) en el subgrupo
de NSCLC PD-L1 positivo.

Tratamiento de segunda linea del NSCLC no escamoso metastasico

El Ensayo 3 fue un estudio randomizado (1:1), de disefio abierto, de 582 pacientes con NSCLC
no escamoso metastasico, que habian experimentado progresion de la enfermedad duga

después de un régimen de quimioterapia dual previo basado en platino. Se permitié u apia
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dirigida previa apropiada en pacientes con mutacion EGFR sensibilizante conocida &
translocacion de ALK. Los pacientes recibieron OPDIVO (n=292) administrado por via
intravenosa a razén de 3 mg/kg cada 2 semanas o docetaxel (n=290) administrado por via
intravenosa a razén de 75 mg/m® cada 3 semanas. La randomizacién fue estratificada por terapic::l
de mantenimiento previa (si versus no) y namero de terapias previas (1 versus 2). El ensayd
excluyé a pacienies con enfermedad autoinmune, afecciones médicas que requiriera;'g
inmunosupresién sistémica, enfermedad pulmonar intersticial sintomatica o metéstasis cerebral
no tratada. Los pacientes con metastasis cerebral tratada fueron elegibles si eran
neurolégicamente estables. Las primeras evaluaciones tumorales se llevaron a cabo 9 semanas
después de la randomizacién y continuaron cada 6 semanas de alli en adelanie. La principal
medicion del resultado de eficacia fue la sobrevida global (OS). Las mediciones adicionales de"]
resultado de eficacia fueron la tasa de respuesta objetiva (ORR) y la sobrevida libre d(‘;:
progresién (PFS) evaluadas por el investigador. Asimismo, se llevaron a cabo analisis
preespecificados en subgrupos definidos por la expresion de PD-L1.

En el Ensayo 3, la mediana de la edad fue de 62 afios (rango: 21 a 85), con el 42% de los
pacientes >65 aftos y el 7% de los pacientes >75 afios. La mayoria de los pacientes eran de raza
blanca (92%) y sexo masculine (55%); la mayoria de los pacientes fueron enrolados en Europé
(46%), seguida por EE.UU./Canadi (37%) y el resto del mundo (17%). El estado funcmnal
ECOG basal fue 0 (31%) o 1 (69%), €l 79% cran ex-fumadores o fumadores actuales, ¢l 3, 6A>
tenia NSCLC con redisposicién de ALK, el 14% tenfa NSCLC con mutaciéon EGFR, y el 12%

tenia metdstasis cerebral previamente tratada. La terapia previa incluyd un régimen dual basado
en platino (100%), y el 40% recibi6 terapia de mantenimiento como parte del régimen de primeré
linea. Los subtipos histolégicos incluyeron adenocarcinoma (93%), de células grandes (2,4%) y
broncoalveolar (0,9%).

El Ensayo 3 demostré una mejora estadisticamente significativa en la OS para los pacientes
randomizados a OPDIVO en comparacidn con docetaxel en el andlisis preliminar
preespecificado, cuando se observaron 413 eventos (93% del niimero planeado de eventos para el
analisis final) (Tabla 17 y Figura 7).
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Tabla 17: Resultados de eficacia en el Ensayo 3
OPDIVO Docetaxel
(n=292) (n=290)
Sobrevida global
Muertes (%) 190 (65%) 223 (77%)
Mediana (meses) 12,2 9.4
(IC 95%) (9,7, 15,0) (8,0; 10,7
Relacién de riesgo (IC 95%)™ 0,73 (0,60, 0,89)
Valor p>° 0,0015
Tasa de respuesta objetiva 36 (19%) 36 (12%)
(IC 95%) (15; 24) (9;17)
Valor ]Jd 0,02
Respuesta completa 4 (1,4%) 1 (0,3%)
Mediana de la duracion de la respuesta (meses) 17 6
(IC 95%) (8.4; NR) 4.4; 7,0}
Sobrevida libre de progresion
Progresion de la enfermedad o muerte (%6) 234 (80%) 245 (84%)
Mediana (meses) 2.3 4,2

Relacidn de riesgo (IC 95%)”

0,92 (0,77; 1,11}

Valor p':|

0,39

= Basado en un modelo de riesgos proporcionales estratificado.

Basado en una prueba de rango logaritmico estratificada.

b
¢ El valor p se compara con 0,0408 del valor alfa asignado para este andlisis preliminar.
4 Basado en la prueba de Cochran-Mantel-Haenszel estratificada.
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Figura 7: Sobrevida global - Ensayo 3
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Las muestras tumorales de archivo fueron evaluadas en cuanto a la expresién de PD-L1 tras
completar el ensayo. En toda la poblacién de estudio, el 22% (127/582) de los pacientes tuvieron
resultados no cuantificables. De los 455 pacientes restantes, la proporcion de pacientes en
subgrupos determinados retrospectivamente sobre la base del andlisis de PD-L1 usando el ensayo
PD-L1 IHC 28-8 pharmDx fueron: 46% (209/455) PD-L1 negativos, definidos como <1% de
células tumorales que expresan PD-L1, v 54% (246/455) con expresion de PD-L1, definidos
como >1% de c¢élulas tumorales que expresan PD-L1. Entre los 246 pacientes con tumores que
expresan PD-L1, el 26% (65/246) tenia >1%, pero <5% de células tumorales con tincidén
positiva, el 7% (16/246) tenia >5% pero <10% de células tumorales con tincion pesitiva, y el
67% (165/246) tenia un porcentaje mayor o igual al 10% de células tumorales con tincién
positiva. La Figura 8 resume los resultados de analisis preespecificados de la sobrevida en
subgrupos determinados por el porcentaje de células tumorales que expresan PD-L1. La Figura 9
resume los resultados de analisis preespecificados de la sobrevida libre de progresién en
subgrupos determinados por el porcentaje de células tumorales que expresan PD-L1.
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Figura 8: Diagrama de bosque: OS basada en la expresiéon de PD-L1 - Ensayo 3

Mediana de OS {meses)

Nive! de expresién de PD-L1 HR no estratificada OPDIVO Docetaxel
21% (n = 246) —_— 0,59 17,1 9,0
<1% (n = 209) e 0,90 10,4 16,1
5% (n = 1B1) —_—— 0,43 18,2 8,1
<5% (n = 274) M e 1,01 9,7 10,1
210% {n = 165) — 0,40 19,4 8,0
<10% (n = 280) S A 1,00 9,9 10,3

i
0,25 O,IS 1,'0 2,I0

Afavor de OPDIVO

Figura 9: Diagrama de bosque: PES basada en la expresion de PD-L1 - Ensayo 3

Mediana de PFS (meses)

Nivel de exprasién de PD-L{ HR ne estratificada  OPDIVOQ Docetaxel

21% {n = 246) s e 0,70 4.2 45
<1% (n = 209) —t—— 1,19 2,1 3,6
25% (n= 181) . 0,54 5,0 3,8
<5% (n = 274) il 1,31 2,1 4,2
=10% (n= 165) —— 0,52 5,0 3,6

1,24 2,1 4,2
<10% (n = 290} .

1 T 1
0,25 0,5 1,0 2,0

Afavor de QPBIVG b et

Carcinoma de células renales

El Ensayo 5 fue un cstudio randomizado (1:1), de disefio abierto, en pacicntes con RCC
avanzado que experimentaron progresion de la enfermedad durante o después de uno o dos-
regimenes de terapia anti-angiogénica previa. Los pacientes debian tener un puntaje de
rendimiento de Karnofsky (KPS) >70%, y fueron incluidos independientemente de su estado PD-
L1. B! Ensayo 5 excluyé a pacientes con cualquier antecedente ¢ cuadro concurrente de

metastasis cerebral, tratamiento previo con un inhibidor de mTOR, enfermedad autoinmu e

W ; . "uSR'“
m’o

54




- l’
-

| faél\r
180 4 Eal

estratificados por region, grupo de riesgo segin el Memorial Sloan Kettering Cancer Center
{(MSKCC) y ntimero de terapias anti-angiogénicas previas.

Los pacientes fueron randomizados a OPDIVO (n=410) administrado por via intravenosa a razon
de 3 mg/kg cada 2 semanas o everolimus (n=411) administrado por via oral a razén de 10 mg por
dia. La mediana de la edad fue de 62 afios (rango: 18 a 88), con un 40% 265 afios de edad y un
9% >75 afios de edad. La mayoria de los pacientes eran de sexo masculino (75%) y raza blanca
(88%), vy el 34% y 66% de los pacientes tenian un KPS basal del 70% al 80% y del 90% al
100%, respectivamente. La mayoria de los pacientes (77%) fueron tratados con una terapia anti%
angiogénica previa. La distribucion de pacientes por grupos de riesgo MSKCC fue 34%
favorable, 47% intermedio y 19% malo.

Las primeras evaluaciones tumorales se llevaron a cabo 8 semanas después de la randomizacion
y continuaren cada 8 semanas de alli en adelante durante el primer afio y luego cada 12 semana
hasta la progresion o la discontinuacion del tratamiento, 1o que sucediera mas tarde.

El principal criterio de valoracidn de la eficacia fue la sobrevida global (OS). El ensayo demostrd
una mejora estadisticamente significativa en la OS para los pacientes randomizados a OPDIVO
en comparacién con everolimus en el andlisis preliminar preespecificado cuando se observaran-
398 eventos (el 70% del namero planeado de eventos para el analisis final) (Tabla 18 y Figura?
10). El beneficio de la OS se observé independientemente del nivel de expresion de PD-L1.

i
Otros criterios de valoracion incluyen las tasas de respuesta objetiva confirmada, que también se,
presentan en la Tabla 18.

Tabla 18: Resultados de eficacia - Ensayo S
oOPDIVO Everolimus

{(n=410) {(n=411)
Sobrevida global
Muertes (%) 183 (45) 215 (52)
Mediana de sobrevida en meses (IC 95%) 25,0 (21,7, NE) 19,6 (17.6; 23.1)
Retacion de riesgo (IC 95%)* 0,73 (0,60; 0,89)

Valor p®*¢ 0,0018
Tasa de respuesta objetiva confirmada (I1C 95%) 21,5% (17,6; 25,8) 3,9% (2,2;6,2) |
Mediana de la duracion de la respuesta en meses (IC 95%) 23,0(12,0; NE) 13,7 (8,3; 21,9) [
Mediana del tiempao hasta el inicio de la respuesta 3,0 (1,4; 13,0) 3,7(1,5,11,2)
confirmada en meses (min., max.)
2 Basado ¢n un modelo de riesgos proporcionales estratificado. I
b Basado en una prueba de rango logaritmico estratificada. ]
¢ Elvalor p se compara con 0,148 del valor alfa asignado para este analisis preliminar. i
|
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Figura 10: Sobrevida global - Ensayo 5 ]

Probabilidad de sobrevida

| —&—OPDIVO
01 —~ Everolimus

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Sobrevida global (meses)

Ndmero en riesgo

OPDIVO

410 389 359 337 305 275 213 139 73 29 3 0
Everolimus

411 366 324 287 265 241 187 115 61 20 2 0

Linfoma de Hodgkin clasico

Dos estudios evaluaren la eficacia de OPDIVO como agente tnico en pacientes con cHL luego
del fra?aso del HSCT autdlogo y de tratamiento con brentuximab vedotina post-trasplante.

El Ensayo 7 fue un estudio de rama tnica, disefio abierto, multicéntrico y multiples cohortes
realizado en ¢HL. El Ensayo 8 fue un estudio de disefio abierto, multicéntrico, de escalacion de
dosis, que incluyé ¢cHL. Ambos estudios incluyeron pacientes independientemente de su estado
PD-L1 tumoral, y excluyeron pacientes con un estado funcional ECOG de 2 o mds, enfermedad
autoinmune, enfermedad pulmonar intersticial sintomaética, transaminasas hepaticas en un nivel
de mas de 3 veces el 11m1te superlor del rango normal (ULN) clearance de creatinina mferlor a
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Asnnllsmo ambos estudios requirieron una capacidad de difusidn ajustada de los pulmones
monoxido de carbono (DLCO) de mis del 60% en pacientes con toxicidad pulmonar previa.

Los pacientes recibieron 3 mg/kg de OPDIVO administrado por via intravenosa durante 60
mmutos cada 2 semanas hasta la progresion de la enfermedad, el méximo beneficio clinico o una
toxicidad inaceptable. Un ciclo consistié en una dosis. No se permitié la reduccidn de dosis.

La efflcacia fue evaluada por la tasa de respuesta objetiva (ORR), seglin la determinacion de un
comité independiente de revisidn radiografica (IRRC). Las mediciones de resultados adicionales
incluyeron la duracién de la respuesta. La eficacia fue evaluada en 95 pacientes en los Ensayos 7
y 8 éombinados, quienes habian recibido brentuximab vedotina tras el fracaso del HSC"IL
autél(?go. La mediana de la edad fue de 37 afios (rango: 18 a 72). La mayoria de los paciente!i
eran de sexo masculino (64%}) y raza blanca (87%). Los pacientes habian recibido una mediana
de 5 regimenes sistémicos previos (rango: 3 a 15). ;

Los resultados se muestran en la Tabla 19. Los pacientes recibieron una mediana de 17 dosis de
OPDIVO (rango: 3 a 48), con una mediana de la duracién de la terapia de 8,3 meses (rango: 1,9 a
24 meses).

Tabla 19: Eficacia en cHL luego del HSCT autélogo y brentuximab vedotina
Ensayo 7 y Ensayo 8
(n=95)
Tasa de respuesta objetiva, n (%) 62 (65%)
(AC 95%) (55; 75)
Tasa de remision completa 7(7%)
(IC 95%) (3; 15)
Tasa de remisién parcial 55 (58%)
(1€ 95%) (47; 68)
Mediana de la duracion de la respuesta (meses) 87
(lC 95%) {6,8; NE)
Rango 0,0+; 23,1+
Mediana del tiempo hasta la respuesta (mesesy 2.1
Rango 0,7:5,7

a Segflﬁ los criterios revisados de 2007 del Grupo de Trabajo Internacional.

Carcinoma metastasico o recurrente de células escamosas de cabeza y cuello
(SCCHN)

El Ensayo 9 fue un estudio randomizado (2:1), con control activo, abierto, que enrold pacientes
con SC(,HN metastasico o recwrrente que habian experimentado progresion de la enfermedad
durant{la o dentro de los 6 meses después de recibir una terapia previa basada en platino
administrada en el entorno adyuvante, neoadyuvante, primario (irresecable localmente avanzado)
0 meta‘lstésico. El ensayo excluyd a pacientes con enfermedad autoinmune, afecciones médicas
que requirieran inmunosupresion, carcinoma recurrente o metastasico de nasofaringe, carcinoma
de células escamosas de histologia primaria desconocida, de glandulas salivales o de histologias
HO eschmosas (por ejemplo, melanoma de mucosa), o con metastasis cerebral no tratada. Los
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intravenosa (IV) en una dosis de 3 mg/kg cada 2 semanas, o un agente a eleccién del
investigador:

e una dosis de carga IV de cetuximab 400 mg/m?, seguida por 250 mg/m? semanalmente,
» metotrexato de 40 a 60 mg/m? por via IV semanalmente, o
o docetaxel de 30 a 40 mg/m? por via [V semanalmente.

La randomizacion se estratificoé por tratamiento previo con cetuximab (si/no}. Las primeras
evaluaciones tumorales s¢ llevaron a cabo 9 semanas después de la randomizacion y continuaron
cada 6 semanas de alli en adelante. La principal medicion de resultados de eficacia fue la OS.
Las mediciones adicionales de los resultados de eficacia fueron la PFS y la ORR.

En el Ensayo 9, un total de 361 pacientes fueron randomizados: 240 pacientes para recibir
OPDIVO y 121 pacientes para recibir el agente a eleccion del investigador (el 45% recibieron
docetaxel, el 43% recibieron metotrexato y el 12% recibieron cetuximab). La mediana de la edad
fue de 60 afios (rango: 28 a 83), con un 31% 265 afios de edad; 83% eran blancos, 12% eran
asiaticos y 4% eran negros; y 83% de sexo masculino. El estado funcional ECOG en condicidén
basal fue 0 (20%) o 1 (78%); el 76% eran exfumadores o fumadores actuales, el 90% tenian
enfermedad en Estadio IV; el 45% de los pacientes recibieron solo una linea de terapia sistémica
previa, mientras que ¢l 55% restante recibié dos o mas lineas de terapia sistémica previa; el 25%
tenia tumores HPV pl6 positivos, el 24% tenia tumores HPV pl6 negativos, y el 51% tenia
estado desconocido.

El ensayo demostré una mejoria estadisticamente significativa en la OS para pacientes
randomizados a OPDIVO en comparacion con el agente a eleccidén del investigador en un
analisis preliminar especificado previamente (78% del nimero previsto de eventos para el
analisis final). Los resultados se sobrevida se muestran en la Tabla 22 y la Figura 11. No hubo
diferencias estadisticamente significativas entre ambas ramas para la PFS (HR=0,89; IC 95%:
0,70; 1,13) o la ORR (13,3% [IC 95%: 9,3; 18,3] versus 5,8% [IC 95%: 2.4; 11,6] para
nivolumab y el agente a eleccion del investigador, respectivamente).

Tabla 22: Sobrevida global en el Ensayo 9
OPDIVO Agente a eleccion del
(n=240) investigador
(n=121)

Sobrevida global
Muertes (%) 133 (55%) 85 (70%)
Mediana {meses) 7,5 5,1

(IC 95%) (5,5;9,1) (4,0; 6,0)
Relacién de riesgo (IC 95%)" 0,70 (0,53; 0,92)
Valor p>® 0,0101

¢ Basado en un modelo de riesgos proporcionales estratificado.
U Basado en una prueba de rango logaritmico estratificada.
¢ El valor p se compara con 0,0227 del alfa asignado para este anélisis preliminar.
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Figura 11: Sobrevida global - Ensayo 9
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Las muestras tumorales de archivo fueron evaluadas retrospectivamente en cuanto a la expresion
de PD-L1 usando el ensayo PD-L1 JHC 28-8 pharmDx. En toda la poblacion de estudio, el 28%[
(101/361) de los pacientes tuvieron resultados no cuantificables. Entre los 260 pacientes con
resultados cuantificables, el 43% (111/260) tuvieron SCCHN PD-L1 negativo, definido como
<1% de células tumorales que expresaban PD-L1, y el 57% (149/260) tuvieron SCCHN PD-L.1
positivo, definido como 21% de células tumorales que expresaban PD-L1. En andlisis
exploratorios preespecificados por subgrupos, la relacién de riesgo para la sobrevida fue de 0,89
(IC 95%: 0,54; 1,45), con medianas de sobrevida de 5,7 y 5,8 meses para las ramas de nivolumab
y quimioterapia, respectivamente, en el subgrupo PD-L1 negativo. La HR para la sobrevida fue
de 0,55 (IC 95%: 0,36; 0,83), con medianas de sobrevida de 8,7 y 4,6 meses para las ramas de
nivolumab y quimioterapia, respectivamente, en el subgrupo de SCCHN PD-L1 positivo.
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PRESENTACION/ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION

OPDIVO® (nivolumab) se presenta de la siguiente forma:

Contenidos del envase

40 mg/4 mL en vial de dosis tnica

100 mg/10 mL en vial de dosis tinica

Conservar OPDIVO en condiciones de refrigeracion entre 2°C - 8°C. Proteger OPDIVO de la luz
conservandolo en su envase original hasta el momento de usarlo. No congelar ni agitar.

INFORMACION DE ASESORAMIENTO AL PACIENTE
Aconsejar al paciente que lea el Prospecto de Informacion al paciente incluido en el estuche.

Informar a los pacientes sobre el riesgo de reacciones adversas mediadas por la respuesta inmune
que pueden requerir tratamiento con corticosteroides v la suspensién o discontinuacién de
OPDIVQ, las cuales incluyen:

e Neumonitis: Indicar a los pacientes que deben comunicarse de inmediato con su médico
por cualquier cuadro nuevo o enpeoramiento de tos, dolor de pecho o falta de aliento.

s  Colitis: Indicar a los pacientes que deben comunicarse de inmediato con su médico en
caso de diarrea o dolor abdominal severo.

e Hepatitis: Indicar a los pacientes que deben comunicarse de inmediato con su médico en

caso de ictericia, nduseas o vomitos severos, dolor en el cuadrante derecho del
abdomen, letargo, o formacion facil de hematomas o hemorragias.

¢ Endocrinopatias: Indicar a los pacientes que deben comunicarse de inmediato con su
médico en caso de signos o sintomas de hipofisitis, insuficiencia adrenal,
hipotiroidismo, hipertiroidismo y diabetes mellitus.

¢  Nefritis y disfuncion renal: Indicar a los pacientes que deben comunicarse de inmediato
con su médico cn caso de signos o sintomas de nefritis, que incluyen disminucion de la

produccidn de orina, sangre en la orina, hinchazdn de tobillos, pérdida del apetito, y
cualquier otro sintoma de disfuncién renal.

e Reacciones adversas dérmicas: Indicar a [os pacientes que deben comunicarse de
inmediato con su médico en caso de erupcion.

e Encefalitis: Indicar a los pacientes que deben comunicarse de inmediato con su médico
en caso de signos o sintomas neuroldgicos de encefalitis.

e Reacciones a la infusion: Advertir a los pacientes sobre €l potencial riesgo de
reaccioncs a la infusién.

s  Complicaciones del HSCT alogénico tras OPDIVQ: Advertir a los pacientes sobre el
potencial riesgo de complicaciones post-trasplante,
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s  Mujeres en edad fértil: Advertir a las mujeres en edad fértil sobre el potencial riesgo
para el feto y que deben informar a su médico en caso de embarazo o sospecha de |
embarazo. Indicar a las mujeres en edad fértil que deben usar un método anticonceptiva
efectivo durante el tratamiento con OPDIVQ y durante al menos 5 meses luegodela
ultima dosis de OPDIVO.

¢ Lactancia: Advertir a las mujeres que no deben amamantar mientras toman OPDIVO.

SOBREDOSIS

No se cuenta con informacidn sobre la sobredosis de OPDIVO.

Vialido para Argentina: Ante la eventualidad de una sobredosis, concurrir al Hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 -

Valido para Argentina:
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

Especlialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 57.870

Importado por: Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L., Av. del Libertador 77 / 101, piso 6°
Vicente Lopez, Pcia. de Buenos Aires. Tel.: 0800-666-1179

Directora Técnica: Adriana P. Pugliareilo Calvo - Farmacéutica

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS EN SU ENVASE ORIGINAL Y
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO HA SIDO PRESCRIPTO PARA SU PROBLEMA MEDICO
ACTUAL. NO LO RECOMIENDE A OTRAS PERSONAS.

Disp. N°

Fecha de la tltima revisién:

Fabricado pot:

Bristol-Myers Squibb Holdings Pharma, Ltd. Liability Company
Manati, Puerto Rico, EEUU

Para: Bristo]-Myers Squibb Company - EEUU
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Prbspecto de Informacion al Paciente |

OPDIVO® (NIVOLUMAB)

Solucién Inyectable para Infusién Intravenosa
40 mg/4 mL y 100 mg/10 mL

Lea este Prospecto de Informacién al Paciente antes de iniciar su tratamiento con
OPDIVO y antes de cada infusidn, ya que puede haber nueva informacién. Si su
médico le prescribe OPDIVO en combinacidn con ipilimumab, lea también el
Prospecto de Informacion al Paciente que se entrega con ipilimumab., Estd
Prospecto de Informacion al Paciente no reemplaza la conversacién con su médicc:!a
acerca de su condicién médica o su tratamiento.

éCuadl es la informacion mas importante que debo saber sobre
OPDIVO?

OPDIVO es un medicamento que puede tratar su melanoma, cancer de pulmoén;
cancer de rifidn, cancer sanguineo o cancer de cabeza y cuello al trabajar junto con
su sistema inmunoldgico. OPDIVO puede hacer que su sistema inmunolégico ataque
organos y tejidos normales en muchas areas del cuerpo, y puede afectar la manera
en que éstos funcionan. Estos problemas a veces pueden volverse serios o poner en
riesgo la vida, y pueden resultar mortales. Estos problemas pueden ocurrir en
cualquier momento durante el tratamiento, o incluso después de finalizado el
tratamiento. Algunos de estos problemas pueden ocurrir con mas frecuencia cuando
OPDIVO se usa en combinacion con ipilimumab.

Llame a su médico o visitelo de inmediato si desarrolia cualquier sintoma'
de los siguientes problemas, o si estos sintomas empeoran:

Problemas pulmonares (neumonitis). Los sintomas de la neumonitis pueden
incluir:

¢ nuevo cuadro o empeoramiento de tos

« dolor de pecho

« disnea {sensacidn de falta de aire)
Problemas intestinales (colitis), que pueden llevar a desgarros o
perforaciones en los intestinos. Los signos y sintomas de colitis pueden incluir:

» diarrea (heces blandas) o mas movimientos intestinales que los habituales

+ , sangre en las heces o con aspecto alquitranado, heces oscuras y pegajosas
» dolor o molestia severa en el érea del estbmago (abdomen)
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Problemas hepaticos (hepatitis). Los signos y sintomas de hepatltls pueden

incluir:
« color amarillento de la piel o la parte blanca de los ojos
s nauseas 0 vOmitos severos
s dolor en el lado derecho del area del estdmago (abdomen)
o aturdimiento
e orina oscura (color té)
e sangrado o formacion de hematomas mas facilmente de lo habitual
e sensacion de menor apetito del habitual

Problemas de las glandulas hormonales (en especial, tiroides, pituitarial
glandulas suprarrenales y pancreas). Los signos y sintomas de que sus
glandulas hormonales no estan funcionando bien pueden incluir los siguientes:

¢ dolores de cabeza que no desaparecen o dolores de cabeza inusuales
¢ cansancio extremo

e aumento de peso o pérdida de peso

* mareos 0 desmayos

e« cambios en el estado de animo o la conducta, tales como menor impulso

sexual, irritabilidad u olvidos
o pérdida dei cabello
* sensacién de frio
e constipacion
e. VOZ Mas grave

+ sead excesiva o abundante cantidad de orina

Problemas renales, incluidas nefritis y falla renal. Los signos de problemas!

renales pueden incluir:
 menor produccion de orina
+ sangre en la orina
hinchazdn de tobillos
« | pérdida del apetito

Problemas de piel. Los signos de estos problemas pueden incluir:
s ° erupcion ‘
o picazdn
. | aparicién de ampollas en la piel
» Ulceras en la boca u otras membranas mucosas

b,
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Inflamacion del cerebro (encefalitis). Los signos y sintomas encefalitis
pueden incluir:

¢ dolor de cabeza

+ fiebre

» cansancio o debifidad

« confusion

e problemas de la memoria

s ' somnolencia

e ilusiones opticas o auditivas (alucinaciones)
+ convuisiones

« rigidez en ef cuello

Problemas en otros organos. Los sighos de estos problemas pueden incluir:

¢ alteracion de la visidn
« - dolor muscular o articular severo o persistente
e debilidad muscular seévera

La obtencion de tratamiento meédico inmediato puede evitar gque estos
problemas se tornen mas serios.

Su médico lo analizara para detectar estos problemas durante el tratamiento con
OPDIVO. Podra tratarlo con corticosteroides ¢ terapia de reemplazo hormonal. Si
usted presenta efectos secundarios severos, su médico quizd también deba
demorar o interrumpir completamente el tratamiento con OPDIVO.

éQueé es OPDIVO?

OPDIVO es un medicamento de venta bajo receta archivada usado para tratar:

e un tipo de cancer de piel lamado melanoma que se ha extendido o no

puede eliminarse por cirugia (melanoma avanzado). Usted puede
recibir OPDIVO solo o en combinacidn con ipilimumab. ‘

« un tipo de cancer de pulmén en estadio avanzado (llamado cancer de
pulmoén de células no pequeias) OPDIVO puede ser usado cuando su
cancer de pulmén:

o se ha extendido o ha crecido, v,
o usted ha utilizado quimioterapia que contiene platino, y ésta no funciond
0 ya no esta funcionando.

¢ cancer de rifidn (carcinoma de células renales)

o OPDIVO se puede usar cuando su cancer se ha extendido o ha crecido
luego del tratamiento con otros medicamentos contra el cancer.

+ un tipo de cancer sanguineo que afecta los globulos blancos
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* OPDIVO puede ser usado si:
o su cancer se ha vuelto a manifestar o se ha extendido luego de un tipo de
- trasplante de células madre que utiliza sus propias células madre
J (autdlogo), ¥
" o usted usé el medicamento brentuximab vedotina luego de su trasplante
de células madre.
e cancer de cabeza y cuello
OPDIVO se puede utilizar cuando su cancer de cabeza y cuelio:
' o ha vuelto a aparecer o se ha diseminado, y '
: o usted ha probado una quimioterapia que contiene platino y no funciond d
' ya no esta funcionando.

Se desconoce si OPDIVO es seguro y efectivo en nifos de menos de 18 afios de

edad ;

éQue debo decirle a mi médico antes de recibir OPDIVO?

Antes de recibir OPDIVOQ, informe a su médico si usted:

| tiene problemas del sistema inmunoldgico, tales como enfermedad de
Crohn, colitis ulcerosa o lupus !

. ha tenido un trasplante de drgano

+: tiene problemas pulmonares o respiratorios

. " tiene problemas hepéticos

« | tiene alguna otra afeccién médica

. estd embarazada o planea quedar embarazada. OPDIVO puede dafiar a su
bebé por nacer,

o Las mujeres que puedan quedar embarazadas deben usar un método
efectivo de control natal durante el tratamiento y durante al menos 5
meses luego de la Ultima dosis de OPDIVOQ. Consulte @ su medico sobre
los métodos anticonceptivos que puede usar durante este periodo.

- o Informe a su médico inmediatamente si queda embarazada durante el
3 tratamiento con OPDIVO.

. l Esta amamantando o planea amamantar. Se desconoce si OPDIVO pasa a la
' leche materna. No amamante durante su tratamiento con OPDIVO. ‘

*
|
|

-

Informe a su médico sobre todos los medicamentos que toma, incluidos los
medicamentos de wventa bajo receta y de venta libre, vitaminas, y
suplementos a base de hierbas.

Conozca los medicamentos que toma. Lleve una lista de ellos para mostrarle a su :
médico y farmacéutico cuando obtenga un nuevo farmaco.

-




¢COmMo recibiré OPDIVO?

r I r r '
e Su médico le administrard OPDIVO a través de una via intravenosa (IV)
durante 60 minutos.

¢ OPDIVO se administra generalmente cada 2 semanas. i

o' Cuando se usa en combinacién con ipilimumab, OPDIVO generalmente se|
administra cada 3 semanas, por un total de 4 dosis. Ipilimumab se
administrara el mismo dia. Luego de esto, OPDIVO se administrara como,
agente unico cada 2 semanas.

» Su medico decidira el tratamiento adecuado para usted.

» Su medico le realizara analisis de sangre para detectar efectos secundarios.

» Sj usted falta a alguna cita, llame a su médico lo antes posible para
reprogramarla.

éCuales son los posibles efectos secundarios de OPDIVO?
OPDIVO puede causar efectos adversos serios que incluyen:

+ Véase “éCual es la informacion mas importante que debo saber sobre
OPDIVO?”

» Reacciones graves a la infusidon. Inférmele inmediatamente a su médico o
enfermera si usted tiene estos sintomas durante la infusion de OPDIVO:
o escalofrios o temblores
picazon o erupcidn
enrojecimiento
dificuitad para respirar
mareos
fiebre
sensacidén de desmayo

o 0 O O O

« Complicaciones de trasplante de células madres que utiliza un donante
de células madres (trasplante alogénico) luego del tratamiento con
OPDIVO. Estas complicaciones pueden ser severas e incluso producir la muerte.
Su meédico debera monitorear si usted presenta signos de estas complicaciones
si usted ha tenido un trasplante alogénico de células madres.

&

M pecest s SR

AL EGITTO




Los efectos secundarios mas comunes de OPDIVO cuando se utiliza como
monoterapia incluyen:

« sensacion de cansancio

erupcion
« dolor en musculos, huesos y articulaciones
¢ picazdn de piel

« diarrea
s nauseas
« ftos

¢ disnea (sensacion de falta de aire)

e constipacion

» disminucion del apetito

* dolor de espalda

+ infeccidon de vias respiratorias superiores
. fiebre

+ debilidad

Los efectos secundarios mas comunes de OPDIVO cuando se usa en
combinacion con ipilimumab incluyen:

. senlsacién de cansancio

e erupcion
s diarrea
» nauseas
e fiebre

. vémjtos

s disnea (sensacidén de falta de aire)

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de OPDIVO. Para mads
informacion, consulte con su médico. Comuniquese con su médico para obtener
asesoramiento sobre efectos secundarios.

Valido para Argentina:

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.
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éComo debo conservar OPDIVO? e T l .

Conservar OPDIVO en condiciones de refrigeracion entre 2°C - 8°C. Protegerl
OPDIVO de {a luz conservandolo en su envase original hasta el momento de usarfo. ‘
No congelar ni agitar. !

|

Los medicamentos a veces se recetan con fines distintos de los enumerados en un'
Prospecto de Informacion al Paciente. Si usted desea recibir mas informacién sobre
OPDIVO, consuite con su médico. Puede pedirle a su médico |a informacién sobre
OPDIVO que se destina a los profesionales médicos.

Informacion general sobre el uso seguro y efectivo de OPDIVO

Valido para Argentina:

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede Henar la ficha que
esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o Hamar a ANMAT
responde 0800-333-1234.

¢Cuales son los ingredientes de OPDIVO?

Ingrediente activo: nivolumab

Ingredientes inactivos: manitol, acido pentético, polisorbato 80, cloruro de sodio,
citrato de sodio dihidratoc y agua para uso inyectable. Puede contener &cido
clorhidrico y/o hidréxido de sodio.

OPDIVQO?® es una marca registrada de Bristol-Myers Squibb Company.

CONSULTE A SU MEDICO

Valido para Argentina:

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 57870

Importado por: Bristol-Myers Squibb Argentina 5.R.L., Av. del Libertador 77 / 101,
piso 6°, Vicente Lépez, Pcia. de Buenos Aires. Tel.: 0800-666-1179

Directora Tecnica: Adriana P. Pugliarello Calvo - Farmacéutica

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.,

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS EN SU ENVASE ORIGINAL Y
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.



http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

1 -
480 452

ESTE MEDICAMENTO HA SIDO PRESCRIPTO PARA SU PROBLEMA MEDICO ACTUAL.
NO LO RECOMIENDE A OTRAS PERSONAS.

Disp. N©
Fecha de la Ultima revision:

Fabricado por:

Bristol-Myers Squibb Holdings Pharma, Ltd. Liability Company
Manati, Puerto Rico, EEUU.

Para: Bristol-Myers Squibb Company - EEUU
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