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BILAG I

PRODUKTRESUMÉ




1.	LÆGEMIDLETS NAVN

OPDIVO 10 mg/ml koncentrat til infusionsvæske, opløsning.


2.	KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Hver ml koncentrat til infusionsvæske, opløsning, indeholder 10 mg nivolumab.
Et 4 ml hætteglas indeholder 40 mg nivolumab.
Et 10 ml hætteglas indeholder 100 mg nivolumab.
Et 12 ml hætteglas indeholder 120 mg nivolumab.
Et 24 ml hætteglas indeholder 240 mg nivolumab.

Nivolumab fremstilles ved rekombinant DNA‑teknologi i ovarieceller fra kinesiske hamstere.

Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på
En ml koncentrat indeholder 0,1 mmol (eller 2,5 mg) natrium.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.


3.	LÆGEMIDDELFORM

Koncentrat til infusionsvæske, opløsning (sterilt koncentrat).

Klar til opaliserende, farveløs til lysegul væske, der kan indeholde få lyse partikler. Koncentratet har en pH på ca. 6,0 og en osmolaritet på ca. 340 mOsm/kg.


4.	KLINISKE OPLYSNINGER

4.1	Terapeutiske indikationer

Melanom

OPDIVO som monoterapi eller i kombination med ipilimumab er indiceret til behandling af fremskredent (inoperabelt eller metastatisk) melanom hos voksne og unge på 12 år og derover.

I forhold til nivolumab‑monoterapi er forbedring af progressionsfri overlevelse (PFS) og samlet overlevelse (OS) med kombinationen nivolumab og ipilimumab udelukkende dokumenteret hos patienter med lav PD‑L1-tumorekspression (se pkt. 4.4 og 5.1).

Adjuverende behandling af melanom

OPDIVO som monoterapi er indiceret til adjuverende behandling af voksne og unge på 12 år og derover med stadie IIB eller IIC melanom eller melanom med involvering af lymfeknuder eller metastatisk sygdom, som har fået foretaget komplet resektion (se pkt. 5.1).

Ikke‑småcellet lungecancer (NSCLC)

OPDIVO i kombination med ipilimumab og 2 cyklusser af platin-baseret kemoterapi er indiceret til førstelinjebehandling af voksne med metastatisk ikke‑småcellet lungecancer uden sensibiliserende EGFR‑mutation eller ALK‑translokation.

OPDIVO som monoterapi er indiceret til behandling af lokalt fremskreden eller metastatisk ikke‑småcellet lungecancer hos voksne efter tidligere behandling med kemoterapi.

Neoadjuverende behandling af NSCLC

OPDIVO i kombination med platin-baseret kemoterapi er indiceret til neoadjuverende behandling af resektabel ikke‑småcellet lungecancer med høj risiko for tilbagefald hos voksne patienter, hvis tumorer udtrykker PD‑L1 ≥ 1 % (se pkt. 5.1 for udvælgelseskriterier).

Malignt pleura mesotheliom (MPM)

OPDIVO i kombination med ipilimumab er indiceret til førstelinjebehandling af voksne patienter med ikke‑resektabel malign lungehindecancer.

Renalcellekarcinom (RCC)

OPDIVO er som monoterapi indiceret til behandling af fremskredent renalcellekarcinom hos voksne efter tidligere behandling.

OPDIVO i kombination med ipilimumab er indiceret til førstelinjebehandling af voksne patienter med fremskredent renalcellekarcinom i mellem- eller højrisikogruppen (se pkt. 5.1).

OPDIVO i kombination med cabozantinib er indiceret til førstelinjebehandling af voksne patienter med fremskredent renalcellekarcinom (se pkt. 5.1).

Klassisk Hodgkins lymfom (klassisk HL)

OPDIVO som monoterapi er indiceret til behandling af voksne patienter med recidiverende eller refraktært klassisk Hodgkins lymfom efter autolog stamcelletransplantation (ASCT) og behandling med brentuximab vedotin.

Planocellulær hoved‑halscancer (SCCHN)

OPDIVO som monoterapi er indiceret til behandling af recidiverende eller metastatisk planocellulær hoved‑halscancer hos voksne med sygdomsprogression under eller efter platin-baseret behandling (se pkt. 5.1).

Urotelialt karcinom

OPDIVO i kombination med cisplatin og gemcitabin er indiceret til førstelinjebehandling af voksne patienter med inoperabelt eller metastatisk urotelialt karcinom.

OPDIVO som monoterapi er indiceret til behandling af lokalt fremskredent inoperabelt eller metastatisk urotelialt karcinom hos voksne efter svigt af tidligere platin-baseret behandling.

Adjuverende behandling af urotelialt karcinom

OPDIVO som monoterapi er indiceret til adjuverende behandling af voksne med muskelinvasivt urotelialt karcinom (MIUC) med PD‑L1-tumorcelleekspression ≥ 1 %, som har høj risiko for tilbagefald efter at have gennemgået radikal resektion af MIUC (se pkt. 5.1).

Defekt mismatch repair (dMMR) system eller høj mikrosatellitinstabilitet (MSI‑H) kolorektalcancer (CRC)

OPDIVO i kombination med ipilimumab er indiceret til behandling af voksne patienter med defekt mismatch repair system eller høj mikrosatellitinstabilitet kolorektalcancer i følgende tilfælde:
· førstelinjebehandling af inoperabel eller metastatisk kolorektalcancer
· behandling af metastatisk kolorektalcancer efter tidligere behandling med fluoropyrimidin‑baseret kombinationskemoterapi (se pkt. 5.1).

Øsofagealt planocellulært karcinom (OSCC)

OPDIVO i kombination med ipilimumab er indiceret til førstelinjebehandling af voksne patienter med inoperabelt fremskredent, recidiverende eller metastatisk øsofagealt planocellulært karcinom med PD‑L1‑tumorcelleekspression ≥ 1 %.

OPDIVO i kombination med flouropyrimidin- og platin-baseret kombinationskemoterapi er indiceret til førstelinjebehandling af voksne patienter med inoperabelt fremskredent, recidiverende eller metastatisk øsofagealt planocellulært karcinom med PD‑L1‑tumorcelleekspression ≥ 1 %.

OPDIVO som monoterapi er indiceret til behandling af voksne patienter med inoperabelt fremskredent, recidiverende eller metastatisk øsofagealt planocellulært karcinom efter tidligere fluorpyrimidin- og platin-baseret kombinationskemoterapi.

Adjuverende behandling af øsofageal eller gastroøsofageal junction cancer (OC eller GEJC)

OPDIVO som monoterapi er indiceret til adjuverende behandling af voksne patienter med øsofageal eller gastroøsofageal junction cancer, der har patologisk residual sygdom efter tidligere neoadjuvant kemoradioterapi (se pkt. 5.1).

Adenokarcinom i ventrikel, gastroøsofageal junction (GEJ) eller esofagus

OPDIVO i kombination med fluoropyrimidin- og platin-baseret kombinationskemoterapi er indiceret til førstelinjebehandling af voksne patienter med HER2‑negativ fremskredent eller metastatisk adenokarcinom i ventrikel, gastroøsofageal junction eller esofagus, hvis tumorer udtrykker PD‑L1 med en kombineret positiv score (CPS) ≥ 5.

Hepatocellulært karcinom (HCC)

OPDIVO i kombination med ipilimumab er indiceret til førstelinjebehandling af voksne patienter med inoperabelt eller fremskredent hepatocellulært karcinom.

4.2	Dosering og administration

Behandlingen skal initieres og superviseres af en læge med erfaring i cancerbehandling.

PD‑L1‑test
Hvis specificeret i indikationen, skal udvælgelsen af patienter til behandling med OPDIVO baseret på PD‑L1 tumorekspression bekræftes med en valideret test (se pkt. 4.1, 4.4 og 5.1).

MSI/MMR-test
Hvis specificeret i indikationen, skal udvælgelsen af patienter til behandling med OPDIVO baseret på MSI‑H/dMMR-tumorstatus evalueres på baggrund af en CE-mærket IVD med det tilsvarende tilsigtede formål. Hvis en CE-mærket IVD ikke er tilgængelig, skal der anvendes en alternativ valideret test (se pkt. 4.1, 4.4 og 5.1).

Dosering

OPDIVO som monoterapi
Den anbefalede dosis OPDIVO er enten nivolumab 240 mg hver 2. uge eller 480 mg hver 4. uge alt afhængig af indikationen og populationen (se pkt. 5.1 og 5.2), som angivet i tabel 1.

Tabel 1:	Anbefalet dosis og infusionstid for intravenøs administration af nivolumab som monoterapi
	Indikation*
	Anbefalet dosis og infusionstid

	Melanom (behandling af fremskredent melanom eller adjuverende behandling)

	Voksne og unge (12 år og derover, som vejer mindst 50 kg):
240 mg hver 2. uge over 30 minutter eller
480 mg hver 4. uge over 60 minutter eller over 30 minutter (adjuverende behandling af melanom, se pkt. 5.1)

	
	Unge (12 år og derover, som vejer under 50 kg):
3 mg/kg hver 2. uge over 30 minutter eller
6 mg/kg hver 4. uge over 60 minutter

	Renalcellekarcinom
Muskelinvasivt urotelialt karcinom (MIUC) (adjuverende behandling)
	240 mg hver 2. uge over 30 minutter eller
480 mg hver 4. uge over 60 minutter

	Øsofageal eller gastroøsofageal junction cancer (adjuverende behandling)
	240 mg hver 2. uge over 30 minutter eller
480 mg hver 4. uge over 30 minutter i de første 16 uger, herefter 480 mg hver 4. uge over 30 minutter

	Ikke-småcellet lungecancer
Klassisk Hodgkins lymfom
Planocellulær hoved-halscancer
Urotelialt karcinom
Øsofagealt planocellulært karcinom (OSCC)
	240 mg hver 2. uge over 30 minutter


*Efter monoterapiindikationerne i pkt. 4.1.

Hvis melanom-, RCC-, OC-, GEJC- eller MIUC-(adjuverende behandling)-patienter skal skifte fra 240 mg hver 2. uge til 480 mg hver 4. uge, bør den første dosis med 480 mg administreres to uger efter den sidste dosis med 240 mg. Omvendt, hvis patienter skal skifte fra 480 mg hver 4. uge til 240 mg hver 2. uge, bør den første dosis med 240 mg administreres fire uger efter den sidste dosis med 480 mg.

OPDIVO i kombination med ipilimumab

Melanom
Hos voksne og unge på 12 år og derover, som vejer mindst 50 kg, er den anbefalede dosis 1 mg/kg nivolumab i kombination med 3 mg/kg ipilimumab administreret intravenøst hver 3. uge for de første 4 doser. Dette efterfølges af fase 2, hvor nivolumab administreres som monoterapi intravenøst, som enten 240 mg hver 2. uge eller 480 mg hver 4. uge (se pkt. 5.1 og 5.2), som angivet i tabel 2. For monoterapifasen, bør den første dosis nivolumab administreres:
· 3 uger efter den sidste dosis af nivolumab og ipilimumab i kombination, hvis der anvendes 240 mg hver 2. uge; eller
· 6 uger efter den sidste dosis af nivolumab og ipilimumab i kombination, hvis der anvendes 480 mg hver 4. uge.

Hos unge på 12 år og derover, som vejer under 50 kg, er den anbefalede dosis 1 mg/kg nivolumab i kombination med 3 mg/kg ipilimumab administreret intravenøst hver 3. uge for de første 4 doser. Dette efterfølges af fase 2, hvor nivolumab administreres som monoterapi intravenøst, som enten 3 mg/kg hver 2. uge eller 6 mg/kg hver 4. uge (se pkt. 5.1 og 5.2), som angivet i tabel 2. For monoterapifasen, bør den første dosis nivolumab administreres:
· 3 uger efter den sidste dosis af nivolumab og ipilimumab i kombination, hvis der anvendes 3 mg/kg hver 2. uge; eller
· 6 uger efter den sidste dosis af nivolumab og ipilimumab i kombination, hvis der anvendes 6 mg/kg hver 4. uge.

Tabel 2:	Anbefalede doser og infusionstider for intravenøs administration af nivolumab og ipilimumab i kombination for melanom
	
	Kombinationsfase, hver 3. uge i 4 doseringscyklusser
	Monoterapifase

	Nivolumab
	Voksne og unge på 12 år og derover:
1 mg/kg over 30 minutter
	Voksne og unge (12 år og derover, som vejer mindst 50 kg):
240 mg hver 2. uge over 30 minutter eller
480 mg hver 4. uge over 60 minutter

Unge (12 år og derover, som vejer under 50 kg):
3 mg/kg hver 2. uge over 30 minutter eller
6 mg/kg hver 4. uge over 60 minutter

	Ipilimumab
	Voksne og unge på 12 år og derover:
3 mg/kg over 30 minutter
	-



Malignt pleura mesotheliom
Den anbefalede dosis er 360 mg nivolumab administreret intravenøst over 30 minutter hver 3. uge i kombination med 1 mg/kg ipilimumab administreret intravenøst over 30 minutter hver 6. uge. Behandlingen fortsættes i op til 24 måneder hos patienter uden sygdomsprogression.

Renalcellekarcinom
Den anbefalede dosis er 3 mg/kg nivolumab i kombination med 1 mg/kg ipilimumab administreret intravenøst hver 3. uge for de første 4 doser. Dette efterfølges af fase 2, hvor nivolumab administreres som monoterapi intravenøst, som enten 240 mg hver 2. uge eller 480 mg hver 4. uge, som angivet i tabel 3. For monoterapifasen bør den første dosis nivolumab administreres:
· 3 uger efter den sidste dosis af nivolumab og ipilimumab i kombination, hvis der anvendes 240 mg hver 2. uge; eller
· 6 uger efter den sidste dosis af nivolumab og ipilimumab i kombination, hvis der anvendes 480 mg hver 4. uge.

Tabel 3:	Anbefalede doser og infusionstider for intravenøs administration af nivolumab og ipilimumab i kombination for RCC
	
	Kombinationsfase, hver 3. uge i 4 doseringscyklusser
	Monoterapifase

	Nivolumab
	3 mg/kg over 30 minutter
	240 mg hver 2. uge over 30 minutter eller
480 mg hver 4. uge over 60 minutter

	Ipilimumab
	1 mg/kg over 30 minutter
	-



dMMR eller MSI‑H kolorektalcancer
Den anbefalede dosis ved førstelinjebehandling af dMMR eller MSI‑H CRC er 240 mg nivolumab i kombination med 1 mg/kg ipilimumab administreret intravenøst hver 3. uge i højst 4 doser, efterfulgt af nivolumab som monoterapi administreret intravenøst med enten 240 mg hver 2. uge eller 480 mg hver 4. uge, som angivet i tabel 4. For monoterapifasen bør den første dosis af nivolumab administreres 3 uger efter den sidste dosis af nivolumab og ipilimumab i kombination. Behandling med nivolumab anbefales indtil sygdomsprogression, uacceptabel toksicitet eller op til 24 måneder hos patienter uden sygdomsprogression.

Den anbefalede dosis til patienter, som tidligere har fået fluoropyrimidin‑baseret kombinationskemoterapi til behandling af dMMR eller MSI‑H CRC, er 3 mg/kg nivolumab i kombination med 1 mg/kg ipilimumab administreret intravenøst hver 3. uge for de første 4 doser, efterfulgt af nivolumab som monoterapi administreret intravenøst med 240 mg hver 2. uge, som angivet i tabel 4. For monoterapifasen bør den første dosis af nivolumab administreres 3 uger efter den sidste dosis af nivolumab og ipilimumab i kombination.

Tabel 4:	Anbefalede doser og infusionstider for intravenøs administration af nivolumab og ipilimumab i kombination for dMMR eller MSI‑H CRC
	
	Kombinationsfase, hver 3. uge i 4 doseringscyklusser
	Monoterapifase

	Nivolumab
	Førstelinje
	240 mg over 30 minutter
	240 mg hver 2. uge over 30 minutter eller
480 mg hver 4. uge over 30 minutter

	
	Efter tidligere fluoropyrimidin‑baseret kombinationskemoterapi
	3 mg/kg over 30 minutter
	240 mg hver 2. uge over 30 minutter

	Ipilimumab
	1 mg/kg over 30 minutter
	-



Øsofagealt planocellulært karcinom
Den anbefalede dosis er enten 3 mg/kg nivolumab hver 2. uge eller 360 mg nivolumab hver 3. uge administreret intravenøst over 30 minutter i kombination med 1 mg/kg ipilimumab administreret intravenøst over 30 minutter hver 6. uge. Behandling anbefales indtil sygdomsprogression, uacceptabel toksicitet eller op til 24 måneder hos patienter uden sygdomsprogression.

Hepatocellulært karcinom
Den anbefalede dosis er 1 mg/kg nivolumab i kombination med 3 mg/kg ipilimumab administreret intravenøst hver 3. uge i op til 4 doser. Dette efterfølges af fase 2, hvor nivolumab administreres som monoterapi intravenøst som enten 240 mg hver 2. uge eller 480 mg hver 4. uge (se pkt. 5.1 og 5.2), som angivet i tabel 5. Behandling anbefales indtil sygdomsprogression, uacceptabel toksicitet eller op til 24 måneder. For monoterapifasen bør den første dosis nivolumab administreres:
· 3 uger efter den sidste dosis af nivolumab og ipilimumab i kombination, hvis der anvendes 240 mg hver 2. uge eller 480 mg hver 4 uge.

Tabel 5:	Anbefalede doser og infusionstider for intravenøs administration af nivolumab og ipilimumab i kombination for HCC
	
	Kombinationsfase, hver 3. uge i 4 doseringscyklusser
	Monoterapifase

	Nivolumab
	1 mg/kg over 30 minutter
	240 mg hver 2. uge over 30 minutter eller
480 mg hver 4. uge over 30 minutter

	Ipilimumab
	3 mg/kg over 30 minutter
	-



OPDIVO i kombination med cabozantinib

Renalcellekarcinom
Den anbefalede dosis er nivolumab administreret intravenøst som enten 240 mg hver 2. uge eller 480 mg hver 4. uge i kombination med 40 mg cabozantinib administreret oralt hver dag.

Tabel 6:	Anbefalede doser og infusionstider for intravenøs administration af nivolumab i kombination med oral administration af cabozantinib for RCC
	
	Kombinationsfase

	Nivolumab
	240 mg hver 2. uge over 30 minutter eller
480 mg hver 4. uge over 60 minutter

	Cabozantinib
	40 mg éen gang dagligt



OPDIVO i kombination med ipilimumab og kemoterapi

Ikke‑småcellet lungecancer
Den anbefalede dosis er 360 mg nivolumab administreret intravenøst over 30 minutter hver 3. uge i kombination med 1 mg/kg ipilimumab administreret intravenøst over 30 minutter hver 6. uge og platin-baseret kemoterapi administreret hver 3. uge. Efter afslutning af 2 cyklusser af kemoterapi fortsættes behandling med 360 mg nivolumab administreret intravenøst hver 3. uge i kombination med 1 mg/kg ipilimumab hver 6. uge. Behandling anbefales indtil sygdomsprogression, uacceptabel toksicitet eller op til 24 måneder hos patienter uden sygdomsprogression.

OPDIVO i kombination med kemoterapi

Neoadjuverende behandling af ikke‑småcellet lungecancer
Den anbefalede dosis er 360 mg nivolumab administreret intravenøst over 30 minutter i kombination med platin-baseret kemoterapi hver 3. uge i 3 cyklusser (se pkt. 5.1).

Øsofagealt planocellulært karcinom
Den anbefalede dosis er 240 mg nivolumab hver 2. uge eller 480 mg hver 4. uge administreret intravenøst over 30 minutter i kombination med fluoropyrimidin- og platin-baseret kemoterapi (se pkt. 5.1). Behandling med nivolumab anbefales indtil sygdomsprogression, uacceptabel toksicitet eller op til 24 måneder hos patienter uden sygdomsprogression.

Adenokarcinom i ventrikel, gastroøsofageal junction (GEJ) eller esofagus
Den anbefalede dosis er 360 mg nivolumab administreret intravenøst over 30 minutter i kombination med fluoropyrimidin- og platin-baseret kemoterapi administreret hver 3. uge eller 240 mg nivolumab administreret intravenøst over 30 minutter i kombination med fluoropyrimidin- og platin-baseret kemoterapi administreret hver 2. uge (se pkt. 5.1). Behandling med nivolumab anbefales indtil sygdomsprogression, uacceptabel toksicitet eller op til 24 måneder hos patienter uden sygdomsprogression.

Førstelinjebehandling af inoperabelt eller metastatisk urotelialt karcinom
Den anbefalede dosis er 360 mg nivolumab administreret intravenøst over 30 minutter i kombination med cisplatin og gemcitabin hver 3. uge i op til 6 cyklusser efterfulgt af nivolumab som monoterapi administreret intravenøst som enten 240 mg hver 2. uge over 30 minutter eller som 480 mg hver 4. uge over 30 minutter (se pkt. 5.1). Behandling med nivolumab anbefales indtil sygdomsprogression, uacceptabel toksicitet eller op til 24 måneder fra første dosis, alt efter hvad der forekommer først.

Behandlingsvarighed
Behandling med OPDIVO, enten som monoterapi eller i kombination med ipilimumab eller andre lægeterapeutiske midler, bør fortsættes, så længe der observeres en klinisk gavnlig effekt, eller indtil patienten ikke længere tolererer behandlingen (og op til maksimal behandlingsvarighed, hvis detr er specificeret for en indikation).

For adjuverende behandling er den maksimale behandlingsvarighed med OPDIVO 12 måneder.

For OPDIVO i kombination med cabozantinib, skal OPDIVO fortsættes indtil sygdomsprogression, uacceptabel toksicitet eller op til 24 måneder hos patienter uden sygdomsprogression. Cabozantinib skal fortsættes indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet. Se produktresuméet for cabozantinib.

Der er set atypisk respons (dvs. en indledende forbigående øgning af tumorstørrelse eller små nye læsioner i de første få måneder efterfulgt af tumorreduktion). Det anbefales at fortsætte behandlingen med nivolumab eller nivolumab og ipilimumab i kombination hos klinisk stabile patienter, der indledningsvist udviser tegn på sygdomsprogression, indtil sygdomsprogression er bekræftet.

Dosisøgning eller ‑reduktion frarådes for OPDIVO som monoterapi eller i kombination med andre lægemidler. På baggrund af individuel sikkerhed og tolerance kan udsættelse af dosis eller seponering være nødvendig. Retningslinjer for permanent seponering eller udsættelse af doser fremgår af tabel 7. Detaljerede retningslinjer for håndtering af immunrelaterede bivirkninger er beskrevet i pkt. 4.4. Når OPDIVO administreres i kombination med andre lægemidler henvises til produktresuméerne for disse andre lægemidler i forhold til dosering.

Tabel 7:	Anbefalede behandlingsmodifikationer for OPDIVO og OPDIVO i kombination
	Immunrelateret bivirkning
	Sværhedsgrad
	Behandlingsmodifikation

	Immunrelateret pneumonitis
	Grad 2 pneumonitis
	Dosis/doser udsættes, indtil symptomerne forsvinder, radiografiske anormaliteter bedres, og behandling med kortikosteroid er afsluttet


	
	Grad 3 eller 4 pneumonitis
	Behandlingen seponeres permanent

	Immunrelateret colitis
	Grad 2 diarré eller colitis
	Dosis/doser udsættes, indtil symptomerne forsvinder, og eventuel behandling med kortikosteroid er afsluttet


	
	Grad 3 diarré eller colitis
· OPDIVO-monoterapi
	
Dosis/doser udsættes, indtil symptomerne forsvinder, og behandling med kortikosteroid er afsluttet


	
	· OPDIVO+ipilimumaba
	Behandlingen seponeres permanent


	
	Grad 4 diarré eller colitis
	Behandlingen seponeres permanent

	Immunrelateret hepatitis uden HCC

BEMÆRK: for RCC-patienter behandlet med OPDIVO i kombination med cabozantinib, og som har forhøjede leverenzymer, se doseringsvejledning efter denne tabel.
	Grad 2 forhøjelse af aspartat-aminotransferase (ASAT), alanin-aminotransferase (ALAT) eller total-bilirubin
	Dosis/doser udsættes, indtil laboratorieværdierne vender tilbage til baseline, og eventuel behandling med kortikosteroid er afsluttet


	
	Grad 3 eller 4 forhøjelse af ASAT, ALAT eller total-bilirubin
	Behandlingen seponeres permanent


	Immunrelateret hepatitis med HCC
	Hvis ASAT/ALAT er inden for normale grænser ved baseline og stiger til > 3 og ≤ 10 gange ULN
eller
ASAT/ALAT ved baseline er > 1 og ≤ 3 gange ULN og stiger til > 5 og ≤ 10 gange ULN
eller
ASAT/ALAT ved baseline er > 3 og ≤ 5 gange ULN og stiger til > 8 og ≤ 10 gange ULN

	Dosis/doser udsættes, indtil laboratorieværdierne vender tilbage til baseline, og eventuel behandling med kortikosteroid er afsluttet

	
	ASAT/ALAT stiger til > 10 gange ULN
eller
Total‑bilirubin stiger til > 3 gange ULN
	Behandlingen seponeres permanent

	Immunrelateret nefritis og nedsat nyrefunktion
	Grad 2 eller 3 kreatininstigning
	Dosis/doser udsættes, indtil kreatinin vender tilbage til baseline, og behandling med kortikosteroid er afsluttet


	
	Grad 4 kreatininstigning
	Behandlingen seponeres permanent

	Immunrelaterede endokrinopatier
	Symptomatisk grad 2 eller 3 hypotyroidisme, hypertyroidisme, hypofysitis
Grad 2 binyrebarkinsufficiens
Grad 3 diabetes
	Dosis/doser udsættes, indtil symptomerne forsvinder, og eventuel behandling med kortikosteroid (for symptomer på akut inflammation) er afsluttet. Behandlingen bør fortsættes under hormonsubstitutionsbehandlingb så længe, der ikke er symptomer

	
	Grad 4 hypotyroidisme
Grad 4 hypertyroidisme
Grad 4 hypofysitis
Grad 3 eller 4 binyrebarkinsufficiens
Grad 4 diabetes
	Behandlingen seponeres permanent

	Immunrelaterede hudreaktioner
	Grad 3 udslæt
	Dosis/doser udsættes, indtil symptomerne forsvinder, og behandling med kortikosteroid er afsluttet


	
	Grad 4 udslæt
	Behandlingen seponeres permanent


	
	Stevens-Johnsons syndrom (SJS) eller toksisk epidermal nekrolyse (TEN)
	Behandlingen seponeres permanent (se pkt. 4.4)

	Immunrelateret myocarditis
	Grad 2 myocarditis
	Dosis/doser udsættes, indtil symptomerne forsvinder, og behandling med kortikosteroider er afsluttetc


	
	Grad 3 eller 4 myocarditis
	Behandlingen seponeres permanent

	Andre immunrelaterede bivirkninger
	Grad 3 (første forekomst)
	Dosis/doser udsættes


	
	Grad 4 eller recidiverende grad 3; vedvarende grad 2 eller 3 på trods af behandlingsmodifikation; ikke muligt at reducere kortikosteroiddosis til 10 mg prednison dagligt eller en dosis ækvivalent hermed
	Behandlingen seponeres permanent


Bemærk: Toksicitetsgrader er i henhold til National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events Version 4.0 (NCI‑CTCAE v4).
a	Under administration i anden fase af behandlingen (nivolumab‑monoterapi) efter kombinationsbehandling skal behandlingen seponeres permanent, hvis der opstår grad 3 diarré eller colitis.
b	Anbefalinger for hormonsubstitutionsbehandling er beskrevet i pkt. 4.4.
c	Sikkerheden ved at genoptage behandlingen med nivolumab eller nivolumab i kombination med ipilimumab hos patienter, der tidligere har haft immunrelateret myocarditis, kendes ikke.

OPDIVO som monoterapi eller i kombination med andre lægemidler skal seponeres permanent ved:
· Grad 4 eller tilbagevendende grad 3 bivirkninger;
· Vedvarende grad 2 eller 3 bivirkninger trods behandling.

Patienter, der behandles med OPDIVO, skal have udleveret patient‑informationskortet og informeres om de risici, der er forbundet med OPDIVO‑behandling (se også indlægssedlen).

Når OPDIVO administreres i kombination med ipilimumab og dosering af det ene stof udsættes, skal dosering af det andet stof ligeledes udsættes. Hvis dosering genoptages efter at have været udsat, bør enten kombinationsbehandling eller OPDIVO‑monoterapi genoptages baseret på en vurdering af den enkelte patient.

Når OPDIVO administreres i kombination med kemoterapi, henvises til produktresuméet for de andre lægemidler i kombinationen vedrørende dosering. Hvis nogen af lægemidlerne tilbageholdes, kan der fortsættes med de andre lægemidler. Hvis doseringen genoptages efter at have været udsat kan enten kombinationsbehandlingen, OPDIVO monoterapi eller kemoterapi alene genoptages baseret på en vurdering af den enkelte patient.

OPDIVO i kombination med cabozantinib ved RCC
Når OPDIVO anvendes i kombination med cabozantinib gælder de ovenfornævnte behandlingsmodifikationer i tabel 7 også for OPDIVO- komponenten. Derudover, ved forhøjelser af leverenzymer hos patienter med RCC behandlet med OPDIVO i kombination med cabozantinib:
· Hvis ALAT eller ASAT > 3 gange ULN men ≤ 10 gange ULN uden samtidig total- bilirubin ≥ 2 gange ULN, skal både OPDIVO og cabozantinib udsættes indtil disse bivirkninger bedres til Grad 0‑1. Kortikosteroidbehandling kan overvejes. Genoptagelse af medicinering med et enkelt præparat eller med begge præparater kan overvejes efter bedring. Se produktresuméet for cabozantinib ved genoptagelse af medicinering med cabozantinib.
· Hvis ALAT eller ASAT > 10 gange ULN eller > 3 gange ULN med samtidig total- bilirubin ≥ 2 gange ULN, skal både OPDIVO og cabozantinib seponeres permanent og kortikosteroidbehandling kan overvejes.

Særlige populationer

Pædiatrisk population
OPDIVOs sikkerhed og virkning hos børn under 18 år er ikke klarlagt, bortset fra hos unge på 12 år og derover med melanom. Aktuelt tilgængelige data om OPDIVO som monoterapi eller i kombination med ipilimumab er beskrevet i pkt. 4.2, 4.8, 5.1 og 5.2.

Ældre patienter
Dosisjustering er ikke nødvendig til ældre patienter (≥ 65 år) (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion
Baseret på populationsfarmakokinetiske resultater er dosisjustering ikke nødvendig hos patienter med let eller moderat nedsat nyrefunktion (se pkt. 5.2). Data fra patienter med svært nedsat nyrefunktion er for begrænsede til at kunne drage konklusioner for denne population.

Nedsat leverfunktion
Baseret på populationsfarmakokinetiske resultater er dosisjustering ikke nødvendig hos patienter med let eller moderat nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2). Data fra patienter med svært nedsat leverfunktion er for begrænsede til at kunne drage konklusioner for denne population. OPDIVO skal administreres med forsigtighed til patienter med svært nedsat leverfunktion (total‑bilirubin > 3 × ULN og en hvilken som helst ASAT).

Administration

OPDIVO er kun til intravenøs anvendelse. Det skal administreres som intravenøs infusion over 30 eller 60 minutter afhængigt af dosis (se tabel 1, 2, 3, 4 og 5). Infusionen skal administreres gennem et sterilt, pyrogenfrit, minimalt proteinbindende in‑line filter med en porestørrelse på 0,2‑1,2 μm.

OPDIVO må ikke administreres som intravenøs push- eller bolus‑injektion.

Den totale dosis OPDIVO kan indgives direkte som 10 mg/ml opløsning eller kan fortyndes med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvæske eller glucose 50 mg/ml (5 %) injektionsvæske (se pkt. 6.6).

Når OPDIVO administreres i kombination med ipilimumab og/eller kemoterapi, skal OPDIVO administreres først og efterfølges af ipilimumab (hvis relevant) og derefter kemoterapi på den samme dag. Der skal anvendes separate infusionsposer og ‑filtre til hver infusion.

For instruktioner om forberedelse og håndtering af lægemidlet før administration, se pkt. 6.6.

4.3	Kontraindikationer

Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

4.4	Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Sporbarhed
For at forbedre sporbarheden af biologiske lægemidler skal det administrerede produkts navn og batchnummer tydeligt registreres.

Vurdering af PD‑L1-status
Ved vurdering af tumor PD‑L1‑status er det vigtigt, at der anvendes en velvalideret og sikker metode.

Vurdering af MSI/MMR-status
Ved vurdering af tumor MSI‑H- og dMMR-status er det vigtigt, at der anvendes en velvalideret og sikker metode.

Immunrelaterede bivirkninger
Når nivolumab administreres i kombination bør produktresuméet for de andre lægemidler i kombinationen læses, inden behandlingen indledes. Immunrelaterede bivirkninger forekom med større hyppighed, når nivolumab blev administreret i kombination med ipilimumab sammenlignet med nivolumab som monoterapi. Immunrelaterede bivirkninger forekom med sammenlignelig hyppighed, når OPDIVO blev administreret i kombination med cabozantinib i forhold til nivolumab monoterapi. Derfor gælder den nedenstående vejledning for immunrelaterede bivirkninger for OPDIVO- komponenten i kombinationen, undtaget når det er specifikt bemærket. De fleste immunrelaterede bivirkninger forbedredes eller forsvandt med passende behandling, herunder kortikosteroidbehandling og behandlingsmodifikationer (se pkt. 4.2).
Immunrelaterede bivirkninger, der påvirker mere end et organsystem, kan opstå samtidig.

Kardielle og pulmonale bivirkninger, herunder lungeemboli, er også rapporteret med kombinationsbehandling. Patienten bør monitoreres løbende for kardielle og pulmonale bivirkninger. Før og regelmæssigt under behandlingen bør patienten monitoreres for kliniske tegn, symptomer og abnorme laboratorieværdier, som kan være tegn på elektrolytforstyrrelser og dehydrering. Nivolumab i kombination med ipilimumab bør seponeres ved livstruende eller tilbagevendende alvorlige kardielle og pulmonale bivirkninger (se pkt. 4.2).

Patienten bør monitoreres løbende (som minimum i op til 5 måneder efter den sidste dosis), da bivirkninger ved nivolumab eller nivolumab i kombination med ipilimumab kan opstå på et hvilket som helst tidspunkt under eller efter seponering af behandlingen.

Ved mistanke om immunrelaterede bivirkninger bør den nødvendige evaluering udføres for at bekræfte ætiologi eller udelukke andre årsager. Afhængigt af bivirkningens sværhedsgrad bør nivolumab eller nivolumab i kombination med ipilimumab udsættes og kortikosteroid administreres. Hvis immunsuppression med kortikosteroider anvendes til behandling af en bivirkning, skal nedtrapning over mindst 1 måned initieres, når der er opnået bedring. Hurtig nedtrapning kan medføre forværring eller tilbagevenden af bivirkningen. Non‑kortikosteroid immunsuppressiv behandling bør tilføjes, hvis der opstår forværring, eller der ikke sker bedring, på trods af anvendelse af kortikosteroider.

Data fra observationsstudier tyder på, at risikoen for immunmedierede bivirkninger efter behandling med immuncheckpoint-hæmmere kan være forøget hos patienter med forudeksisterende autoimmun sygdom (AID) sammenlignet med risikoen hos patienter uden forudeksisterende AID. Derudover var tilfælde med opblussen af den underliggende AID hyppige, men hovedparten af tilfældene var lette og håndterbare.

Behandling med nivolumab eller nivolumab i kombination med ipilimumab bør ikke genoptages, mens patienten får immunsuppressive doser af kortikosteroid eller anden immunsuppressiv behandling. Antibiotika bør anvendes profylaktisk for at forebygge opportunistiske infektioner hos patienter, der får immunsuppressiv behandling.

Nivolumab eller nivolumab i kombination med ipilimumab skal seponeres permanent i tilfælde af enhver recidiverende alvorlig immunrelateret bivirkning og enhver livstruende immunrelateret bivirkning.

Immunrelateret pneumonitis
Svær pneumonitis eller interstitiel lungesygdom, herunder dødelige tilfælde, er set med nivolumab‑monoterapi eller nivolumab i kombination med ipilimumab (se pkt. 4.8). Patienten skal monitoreres for tegn og symptomer på pneumonitis, som f.eks. radiografiske ændringer (f.eks. små fokale matglasforandringer (ground glass opacities), pletvis infiltration), dyspnø og hypoxi. Infektiøse og sygdomsrelaterede ætiologier skal udelukkes.

Ved grad 3 eller 4 pneumonitis skal nivolumab eller nivolumab i kombination med ipilimumab seponeres permanent, og kortikosteroid bør initieres med en dosis ækvivalent med 2‑4 mg/kg/dag methylprednisolon.

Ved grad 2 (symptomatisk) pneumonitis bør nivolumab eller nivolumab i kombination med ipilimumab udsættes og kortikosteroid initieres med en dosis ækvivalent med 1 mg/kg/dag methylprednisolon. Når der indtræder bedring, kan nivolumab eller nivolumab i kombination med ipilimumab genoptages efter nedtrapning af kortikosteroid. Hvis der opstår forværring, eller der ikke sker bedring, på trods af anvendelse af kortikosteroid, skal kortikosteroiddosis øges op til en dosis ækvivalent med 2‑4 mg/kg/dag methylprednisolon, og nivolumab eller nivolumab i kombination med ipilimumab skal seponeres permanent.

Immunrelateret colitis
Svær diarré eller colitis er observeret med nivolumab‑monoterapi eller nivolumab i kombination med ipilimumab (se pkt. 4.8). Patienten bør monitoreres for diarré og yderligere symptomer på immunrelateret colitis som f.eks. abdominalsmerter og slim eller blod i afføringen. Der er rapporteret om infektion med/reaktivering af cytomegalovirus (CMV) hos patienter med kortikosteroid‑refraktær immunrelateret colitis. Infektiøse og andre årsager til diarré bør udelukkes, og der skal derfor udføres passende laboratorietests og yderligere undersøgelser. Hvis diagnosen kortikosteroid‑refraktær immunrelateret colitis er bekræftet, bør en tilføjelse af et alternativt immunsuppressivum til kortikosteroidbehandlingen, eller udskiftning af kortikosteroidbehandlingen, overvejes.

Ved grad 4 diarré eller colitis skal nivolumab eller nivolumab i kombination med ipilimumab seponeres permanent, og kortikosteroid initieres med en dosis ækvivalent med 1‑2 mg/kg/dag methylprednisolon.

Nivolumab‑monoterapi skal udsættes ved grad 3 diarré eller colitis, og kortikosteroid initieres med en dosis ækvivalent med 1‑2 mg/kg/dag methylprednisolon. Når der indtræder bedring, kan nivolumab‑monoterapi genoptages efter nedtrapning af kortikosteroid. Hvis der opstår forværring, eller der ikke sker bedring, på trods af anvendelse af kortikosteroid, skal nivolumab‑monoterapi seponeres permanent. Ved grad 3 diarré eller colitis, som observeres med nivolumab i kombination med ipilimumab, skal behandlingen ligeledes seponeres permanent, og kortikosteroid skal initieres med en dosis ækvivalent med 1‑2 mg/kg/dag methylprednisolon.

Ved grad 2 diarré eller colitis udsættes nivolumab eller nivolumab i kombination med ipilimumab. Vedvarende diarré eller colitis bør behandles med kortikosteroid med en dosis ækvivalent med 0,5‑1 mg/kg/dag methylprednisolon. Når der indtræder bedring, kan nivolumab eller nivolumab i kombination med ipilimumab genoptages efter nedtrapning af eventuelt kortikosteroid. Hvis der opstår forværring, eller der ikke sker bedring, på trods af anvendelse af kortikosteroid, skal dosis øges op til en dosis ækvivalent med 1‑2 mg/kg/dag methylprednisolon, og nivolumab eller nivolumab i kombination med ipilimumab skal seponeres permanent.

Immunrelateret hepatitis
Svær hepatitis er observeret med nivolumab‑monoterapi eller nivolumab i kombination med ipilimumab (se pkt. 4.8). Patienten bør monitoreres for tegn og symptomer på hepatitis som f.eks. forhøjet aminotransferase og total‑bilirubin. Infektiøse og sygdomsrelaterede ætiologier skal udelukkes.

Ved grad 3 eller 4 forhøjelse af aminotransferase eller total‑bilirubin seponeres nivolumab eller nivolumab i kombination med ipilimumab permanent, og kortikosteroid initieres med en dosis ækvivalent med 1‑2 mg/kg/dag methylprednisolon.

Ved grad 2 forhøjelse af aminotransferase eller total‑bilirubin udsættes nivolumab eller nivolumab i kombination med ipilimumab. Vedvarende forhøjelser af disse laboratorieværdier bør behandles med kortikosteroid med en dosis ækvivalent med 0,5‑1 mg/kg/dag methylprednisolon. Når der indtræder bedring, kan nivolumab eller nivolumab i kombination med ipilimumab genoptages efter nedtrapning af eventuelt kortikosteroid. Hvis der opstår forværring, eller der ikke sker bedring, på trods af anvendelse af kortikosteroid, skal kortikosteroiddosis øges op til en dosis ækvivalent med 1‑2 mg/kg/dag methylprednisolon, og nivolumab eller nivolumab i kombination med ipilimumab skal seponeres permanent.

Immunrelateret nefritis og nedsat nyrefunktion
Svær nefritis og nedsat nyrefunktion er observeret med monoterapi eller nivolumab i kombination med ipilimumab (se pkt. 4.8). Patienterne bør monitoreres for tegn og symptomer på nefritis eller nedsat nyrefunktion. Størstedelen af patienterne får asymptomatisk stigning i serumkreatinin. Sygdomsrelaterede ætiologier skal udelukkes.

Ved grad 4 stigning i serumkreatinin skal nivolumab eller nivolumab i kombination med ipilimumab seponeres permanent, og kortikosteroid bør initieres med en dosis ækvivalent med 1‑2 mg/kg/dag methylprednisolon.

Ved grad 2 eller 3 stigning i serumkreatinin bør nivolumab eller nivolumab i kombination med ipilimumab udsættes og kortikosteroid initieres med en dosis ækvivalent med 0,5‑1 mg/kg/dag methylprednisolon. Når der indtræder bedring, kan nivolumab eller nivolumab i kombination med ipilimumab genoptages efter nedtrapning af kortikosteroid. Hvis der opstår forværring, eller der ikke sker bedring, på trods af anvendelse af kortikosteroid, skal kortikosteroiddosis øges op til en dosis ækvivalent med 1‑2 mg/kg/dag methylprednisolon, og nivolumab eller nivolumab i kombination med ipilimumab skal seponeres permanent.

Immunrelaterede endokrinopatier
Svære endokrinopatier, herunder hypotyroidisme, hypertyroidisme, binyrebarkinsufficiens (inklusive sekundær binyrebarkinsufficiens), hypofysitis (inklusive hypopituitarisme), diabetes mellitus og diabetisk ketoacidose, er observeret med nivolumab‑monoterapi eller nivolumab i kombination med ipilimumab (se pkt. 4.8).

Patienten skal monitoreres for kliniske tegn og symptomer på endokrinopatier, hyperglykæmi og ændringer i tyroideafunktionen (i begyndelsen af behandlingen, regelmæssigt under behandlingen og som indiceret baseret på klinisk evaluering). Patienten kan opleve træthed, hovedpine, ændring i mental tilstand, abdominalsmerter, ændret afføringsmønster og hypotension eller uspecifikke symptomer, der kan minde om andre ætiologier, som f.eks. hjernemetastaser eller underliggende sygdom. Tegn og symptomer på endokrinopatier skal anses for at være immunrelaterede, medmindre en anden ætiologi er identificeret.

Ved symptomatisk hypotyroidisme bør nivolumab eller nivolumab i kombination med ipilimumab udsættes og substitutionsbehandling med tyroideahormon initieres efter behov. Ved symptomatisk hypertyroidisme bør nivolumab eller nivolumab i kombination med ipilimumab udsættes og antityroide lægemidler initieres efter behov. Kortikosteroid i en dosis ækvivalent med 1‑2 mg/kg/dag methylprednisolon bør også overvejes, hvis der er mistanke om akut inflammation i tyroidea. Når der indtræder bedring, kan nivolumab eller nivolumab i kombination med ipilimumab genoptages efter nedtrapning af eventuelt kortikosteroid. Tyroideafunktionen bør fortsat monitoreres for at sikre, at passende hormonsubstitution anvendes. Nivolumab eller nivolumab i kombination med ipilimumab skal seponeres permanent i tilfælde af livstruende hypertyroidisme eller hypotyroidisme.

Ved symptomatisk grad 2 binyrebarkinsufficiens bør nivolumab eller nivolumab i kombination med ipilimumab udsættes og fysiologisk kortikosteroidsubstitution initieres efter behov. Nivolumab eller nivolumab i kombination med ipilimumab skal seponeres permanent i tilfælde af svær (grad 3) eller livstruende (grad 4) binyrebarkinsufficiens. Binyrebarkfunktion og hormonniveauer bør fortsat monitoreres for at sikre, at passende kortikosteroidsubstitution anvendes.

Ved symptomatisk grad 2 eller 3 hypofysitis bør nivolumab eller nivolumab i kombination med ipilimumab udsættes og hormonsubstitution initieres efter behov. Kortikosteroid i en dosis ækvivalent med 1‑2 mg/kg/dag methylprednisolon bør også overvejes, hvis der er mistanke om akut inflammation i hypofysen. Når der indtræder bedring, kan nivolumab eller nivolumab i kombination med ipilimumab genoptages efter nedtrapning af eventuelt kortikosteroid. Nivolumab eller nivolumab i kombination med ipilimumab skal seponeres permanent i tilfælde af livstruende (grad 4) hypofysitis. Hypofysefunktion og hormonniveauer bør fortsat monitoreres for at sikre, at passende hormonsubstitution anvendes.

Ved symptomatisk diabetes bør nivolumab eller nivolumab i kombination med ipilimumab udsættes og insulinbehandling initieres efter behov. Blodglucose bør fortsat monitoreres for at sikre, at passende insulinbehandling anvendes. Nivolumab eller nivolumab i kombination med ipilimumab skal seponeres permanent i tilfælde af livstruende diabetes.

Immunrelaterede hudreaktioner
Der er observeret alvorligt udslæt, som kan være immunrelateret, ved behandling med nivolumab i kombination med ipilimumab og, mindre hyppigt, med nivolumab som monoterapi (se pkt. 4.8). Nivolumab eller nivolumab i kombination med ipilimumab skal udsættes ved grad 3 udslæt og seponeres ved grad 4 udslæt. Alvorligt udslæt skal behandles med højdosis‑kortikosteroid i en dosis ækvivalent med 1‑2 mg/kg/dag methylprednisolon.

Der er observeret sjældne tilfælde af SJS og TEN, hvoraf nogle havde dødelig udgang. Hvis der opstår symptomer eller tegn på SJS eller TEN, skal behandling med nivolumab eller nivolumab i kombination med ipilimumab seponeres og patienten henvises til en specialafdeling til vurdering og behandling. Permanent seponering af behandlingen anbefales, hvis patienten har udviklet SJS eller TEN i forbindelse med behandling med nivolumab eller nivolumab i kombination med ipilimumab (se pkt. 4.2).

Der skal udvises forsigtighed, hvis nivolumab‑behandling overvejes hos patienter, der har oplevet en alvorlig eller livstruende hudrelateret bivirkning under tidligere behandling med andre immunstimulerende cancerlægemidler.

Andre immunrelaterede bivirkninger
I kliniske studier blev der på tværs af doser og tumortyper rapporteret følgende immunrelaterede bivirkninger hos færre end 1 % af de patienter, der blev behandlet med nivolumab‑monoterapi eller nivolumab i kombination med ipilimumab: pankreatitis, uveitis, demyelinisering, autoimmun neuropati (herunder facial og nervus abducens parese), Guillain‑Barré syndrom, myasthenia gravis, myastenisk syndrom, aseptisk meningitis, encephalitis, gastritis, sarkoidose, duodenitis, myositis, myocarditis, rabdomyolyse og myelitis. Tilfælde af Vogt‑Koyanagi‑Harada syndrom, hypoparatyroidisme og ikke-infektiøs cystitis er blevet rapporteret efter markedsføring (se pkt. 4.2 og 4.8).

Ved mistanke om immunrelaterede bivirkninger bør den nødvendige evaluering udføres for at bekræfte ætiologi eller udelukke andre årsager. Afhængigt af bivirkningens sværhedsgrad bør nivolumab eller nivolumab i kombination med ipilimumab udsættes og kortikosteroid administreres. Når der indtræder bedring, kan nivolumab eller nivolumab i kombination med ipilimumab genoptages efter nedtrapning af kortikosteroid. Nivolumab eller nivolumab i kombination med ipilimumab skal seponeres permanent i tilfælde af enhver recidiverende alvorlig immunrelateret bivirkning og enhver livstruende immunrelateret bivirkning.

Tilfælde af myotoksicitet (myositis, myocarditis og rabdomyolyse), herunder tilfælde med dødelig udgang, er rapporteret med nivolumab og nivolumab i kombination med ipilimumab. Hvis en patient udvikler tegn og symptomer på myotoksicitet, skal patienten nøje overvåges og straks henvises til en specialist for vurdering og behandling. Afhængigt af sværhedsgraden af myotoksicitet skal behandlingen med nivolumab eller nivolumab i kombination med ipilimumab udsættes eller seponeres (se pkt. 4.2) og passende behandling iværksættes.

Myocarditis skal i særdeleshed vurderes som en mulig diagnose. Patienter med hjerte- eller hjerte‑lunge-symptomer skal vurderes for potentiel myocarditis. Ved mistanke om myocarditis skal en høj dosis steroider (prednison 1 til 2 mg/kg/dag eller methylprednisolon 1 til 2 mg/kg/dag) omgående initieres, og en kardiologisk konsultation med en diagnostisk undersøgelse i henhold til de gældende kliniske retningslinjer skal hurtigt udføres. Så snart diagnosen myocarditis er fastslået, skal nivolumab eller nivolumab i kombination med ipilimumab udsættes eller seponeres permanent (se pkt. 4.2).

Der er efter markedsføringen rapporteret om afstødning af transplanterede solide organer hos patienter, der blev behandlet med PD‑1‑hæmmere. Behandling med nivolumab kan øge risikoen for afstødning af transplanterede solide organer. Fordelene ved behandling med nivolumab skal afvejes mod risikoen for mulig organafstødning hos disse patienter.

Hæmofagocytisk lymfohistiocytose (HLH) er observeret ved anvendelse af nivolumab som monoterapi og nivolumab i kombination med ipilimumab. Der bør udvises forsigtighed ved administration af nivolumab som monoterapi eller i kombination med ipilimumab. Hvis HLH bekræftes, bør administration af nivolumab eller nivolumab i kombination med ipilimumab seponeres, og behandling for HLH iværksættes.

Infusionsreaktioner
Der er rapporteret om svære infusionsreaktioner i kliniske studier med nivolumab eller nivolumab i kombination med ipilimumab (se pkt. 4.8). I tilfælde af en svær eller livstruende infusionsreaktion skal infusionen med nivolumab eller nivolumab i kombination med ipilimumab seponeresafbrydes og passende behandling gives. Patienter, der oplever lette eller moderate infusionsreaktioner, kan få nivolumab eller nivolumab i kombination med ipilimumab under nøje overvågning og med anvendelse af præmedicinering i henhold til gældende retningslinjer for profylakse mod infusionsreaktioner.

Sygdomsspecifikke forsigtighedsregler

Fremskredent melanom
Patienter med en performance‑score ved baseline ≥ 2, aktive hjernemetastaser eller leptomeningeale metastaser, autoimmun sygdom og patienter, som havde fået systemiske immunsuppressiva før studieinklusion, blev ikke inkluderet i de pivotale kliniske studier med nivolumab eller nivolumab i kombination med ipilimumab (se pkt. 4.5 og 5.1). Patienter med okulært/uvealt melanom blev udelukket fra pivotale kliniske melanom‑studier. Derudover udelukkede CA209037 patienter, som havde haft en grad 4 bivirkning, der var relateret til anti‑CTLA‑4‑behandling (se pkt. 5.1). Patienter med en performance‑score ved baseline på 2, behandlede leptomeningeale metastaser, okulært/uvealt melanom eller autoimmun sygdom og patienter, som havde haft en grad 3‑4 bivirkning, der var relateret til tidligere anti‑CTLA‑4‑behandling, blev inkluderet i CA209172‑studiet (se pkt. 5.1). Da der ikke foreligger tilstrækkelige data for patienter, som havde fået systemiske immunsuppressiva før studieinklusion, og for patienter med aktive hjernemetastaser eller leptomeningeale metastaser, bør nivolumab anvendes med forsigtighed hos disse populationer og kun efter omhyggelig afvejning af de potentielle fordele/risici for hver enkelt patient.

I forhold til nivolumab‑monoterapi er forbedring af PFS for kombinationen nivolumab og ipilimumab udelukkende dokumenteret hos patienter med lav PD‑L1-tumorekspression. Forbedringen af OS var sammenlignelig mellem nivolumab i kombination med ipilimumab og nivolumab som monoterapi hos patienter med høj PD‑L1‑tumorekspression (PD‑L1 ≥ 1 %). Før behandling med kombinationen indledes, bør lægen omhyggeligt vurdere den enkelte patient og tumorkarakteristika, samtidig med at fordele og toksicitet ved kombinationen i forhold til nivolumab‑monoterapi tages i betragtning (se pkt. 4.8 og 5.1).

Brug af nivolumab hos patienter med melanom med hurtigt progredierende sygdom
Der skal tages hensyn til nivolumabs forsinkede virkning, før behandling initieres hos patienter med hurtigt progredierende sygdom (se pkt. 5.1).

Adjuverende behandling af melanom
Der foreligger ingen data omkring adjuverende behandling hos melanompatienter med de følgende risikofaktorer (se pkt. 4.5 og 5.1):
· patienter med tidligere autoimmun sygdom, og andre tilstande der kræver systemisk behandling med enten kortikosteroider (≥ 10 mg prednison dagligt eller tilsvarende) eller andre immunosuppressive lægemidler,
· patienter der tidligere har modtaget behandling for melanom (bortset fra patienter der har modtaget kirurgiske indgreb, adjuverende strålebehandling efter neurokirurgisk resektion for læsioner i centralnervesystemet, og tidligere adjuverende interferon færdigbehandlet ≥ 6 måneder inden randomisering),
· patienter der tidligere har været behandlet med anti‑PD‑1, anti‑PD‑L1, anti‑PD‑L2, anti‑CD137 eller anti‑CTLA‑4 antistof (inklusive ipilimumab eller andre antistoffer eller lægemidler specifikt rettet mod T‑celle‑costimulation eller checkpoint pathways),
· personer under 18 år.
Ved fravær af data bør nivolumab bruges med forsigtighed hos disse populationer, og under grundig hensyntagen til de potentielle fordele/risici på individuel basis.

Ikke‑småcellet lungecancer
Førstelinjebehandling af NSCLC
Patienter med aktiv autoimmun sygdom, symptomatisk interstitiel lungesygdom, sygdomstilstande, der kræver systemisk immunsuppression, aktive (ubehandlede) hjernemetastaser, som tidligere har fået systemisk behandling for fremskreden sygdom, eller som havde sensibiliserende EGFR‑mutationer eller ALK‑translokationer, blev udelukket fra det pivotale studie med førstelinjebehandling af NSCLC (se pkt. 4.5 og 5.1). Begrænsede data er tilgængelig for ældre patienter (≥ 75 år) (se pkt. 5.1). Hos disse patienter bør nivolumab i kombination med ipilimumab og kemoterapi anvendes med forsigtighed efter en omhyggelig og individuel vurdering af risici og fordele.

Behandling af NSCLC efter tidligere behandling med kemoterapi.
Patienter med en performance‑score ≥ 2 ved baseline, aktive hjernemetastaser, autoimmun sygdom eller symptomatisk interstitiel lungesygdom og patienter, som havde fået systemiske immunsuppressiva før studieinklusion, blev udelukket fra de pivotale kliniske NSCLC‑studier (se pkt. 4.5 og 5.1). Patienter med en performance‑score ved baseline på 2 blev inkluderet i CA209171‑studiet (se pkt. 5.1). Da der ikke foreligger data for patienter med autoimmun sygdom, symptomatisk interstitiel lungesygdom eller aktive hjernemetastaser og patienter, som havde fået systemiske immunsuppressiva før studieinklusion, skal nivolumab anvendes med forsigtighed hos disse populationer og kun efter omhyggelig afvejning af de potentielle fordele/risici for hver enkelt patient.
Lægen skal tage hensyn til nivolumabs forsinkede virkning, før behandling initieres hos patienter med dårlige prognostiske udsigter og/eller aggressiv sygdom. Ved ikke‑planocellulær NSCLC blev der observeret flere dødsfald inden for 3 måneder med nivolumab sammenlignet med docetaxel. Faktorerne associeret med tidlig død var dårlige prognostiske faktorer og/eller mere aggressiv sygdom kombineret med lav eller ingen PD‑L1‑tumor ekspression (se pkt. 5.1).

Neoadjuverende behandling af NSCLC
Patienter med en performance-score ≥ 2 ved baseline, aktiv autoimmun sygdom, symptomatisk interstitiel lungesygdom, sygdomstilstande, der kræver systemisk immunsuppression, inoperabel eller metastatisk sygdom, som tidligere havde fået cancerbehandling mod resektabel sygdom, eller som havde kendte EGFR‑mutationer eller ALK‑translokationer, blev udelukket fra det pivotale studie med neoadjuverende behandling af resektabel NSCLC (se pkt. 5.1). I fraværet af data skal nivolumab i kombination med kemoterapi bruges med forsigtighed i disse populationer efter omhyggelig afvejning af de potentielle fordele/risici for hver enkelt patient.

Malignt pleura mesotheliom
Patienter med primitiv peritoneal, perikardial, testis eller tunica vaginalis mesotheliom, interstitiel lungesygdom, aktiv autoimmun sygdom, sygdomstilstande, der kræver systemisk immunsuppression og hjernemetastaser (medmindre kirurgisk reseceret eller behandlet med stereotaktisk strålebehandling og ingen udvikling inden for 3 måneder førinden for inklusion i studiet) blev ekskluderet fra det pivotale studie af førstelinjebehandling af MPM (se pkt. 4.5 og 5.1). I fraværet af data skal nivolumab i kombination med ipilimumab bruges med forsigtighed i disse populationer efter omhyggelig afvejning af de potentielle fordele/risici for hver enkelt patient.

Renalcellekarcinom
Nivolumab eller nivolumab i kombination med ipilimumab
Patienter med samtidige hjernemetastaser i anamnesen, aktiv autoimmun sygdom eller sygdomstilstande, der kræver systemisk immunsuppression, blev udelukket fra de kliniske studier med nivolumab eller nivolumab i kombination med ipilimumab (se pkt. 4.5 og 5.1). Da der ikke foreligger data, bør nivolumab eller nivolumab i kombination med ipilimumab anvendes med forsigtighed hos disse populationer og kun efter omhyggelig afvejning af de potentielle fordele/risici for hver enkelt patient.

Nivolumab i kombination med cabozantinib
Patienter med aktive hjernemetastaser, autoimmun sygdom eller sygdomstilstande, der kræver systemisk immunsuppression, blev udelukket fra de kliniske studier med nivolumab i kombination med cabozantinib (se pkt. 4.5 og 5.1). Da der ikke foreligger data, bør nivolumab i kombination med cabozantinib anvendes med forsigtighed hos disse populationer og kun efter omhyggelig afvejning af de potentielle fordele/risici for hver enkelt patient.

Når nivolumab gives med cabozantinib, er der rapporteret højere forekomst af grad 3 og 4 ALAT- og ASAT‑forhøjelse i forhold til nivolumab‑monoterapi hos patienter med fremskredent RCC (se pkt. 4.8). Leverenzymer bør monitoreres før behandlingsstart og periodisk under behandlingen. Medicinske behandlingsvejledninger for begge lægemidler bør følges (se pkt. 4.2 og produktresuméet for cabozantinib).

Klassisk Hodgkins lymfom
Patienter med aktiv autoimmun sygdom og symptomatisk interstitiel lungesygdom blev udelukket fra de kliniske studier afhos patienter med klassisk HL (se pkt. 5.1). Da der ikke foreligger tilstrækkelige data, bør nivolumab anvendes med forsigtighed hos disse populationer og kun efter omhyggelig afvejning af de potentielle fordele/risici for hver enkelt patient.

Komplikationer ved allogen hæmatopoietisk stamcelletransplantation (HSCT) ved klassisk Hodgkins lymfom
Tilfælde af akut graft‑versus‑host‑sygdom (GVHD) og transplantationsrelateret mortalitet (TRM) er observeret ved opfølgning af patienter med klassisk cHL, der gennemgik allogen HSCT efter tidligere eksponering for nivolumab. De potentielle fordele ved HSCT og den potentielt øgede risiko for transplantationsrelaterede komplikationer skal vurderes nøje for hver enkelt patient (se pkt. 4.8).

Der er efter markedsføringen rapporteret om pludseligt opstået, alvorlig GVHD, nogle med dødeligt udfald, hos patienter, der blev behandlet med nivolumab efter allogen HSCT. Behandling med nivolumab kan øge risikoen for alvorlig GVHD og død hos patienter, der tidligere har gennemgået allogen HSCT, først og fremmest hos dem, der tidligere har oplevet GVHD. Hos disse patienter bør fordelen ved behandling med nivolumab vurderes mod den potentielle risiko (se pkt. 4.8).

Hoved‑halscancer
Patienter med performance‑score ≥ 2 ved baseline, aktive hjerne‑ eller leptomeningeale metastaser, aktiv autoimmun sygdom, sygdomstilstande, der kræver systemisk immunsuppression, eller karcinomcancer i nasopharynx eller spytkirtlen som de primære tumorsteder blev ekskluderet fra de kliniske SCCHN‑studier (se pkt. 4.5 og 5.1). På grund af manglende data bør nivolumab anvendes med forsigtighed hos disse populationer og kun efter omhyggelig afvejning af de potentielle fordele/risici for hver enkelt patient.

Lægen skal tage hensyn til nivolumabs forsinkede virkning, før behandling initieres hos patienter med dårlige prognostiske udsigter og/eller aggressiv sygdom. Ved hoved‑halscancer blev der observeret flere dødsfald inden for 3 måneder med nivolumab sammenlignet med docetaxel. Faktorer associeret med tidlig død omfattede ECOG‑performance‑statusscore, hurtigt progredierende sygdom på tidligere platinbehandling og høj tumorbyrde.

Urotelialt karcinom
Behandling af fremskredent urotelialt karcinom
Patienter med performance‑score ≥ 2 ved baseline, aktive hjernemetastaser eller leptomeningeale metastaser, aktiv autoimmun sygdom eller sygdomstilstande, der kræver systemisk immunsuppression blev ekskluderet fra de kliniske studier med urotelialt karcinom (se pkt. 4.5 og 5.1). Pga. manglende data bør nivolumab anvendes med forsigtighed hos disse populationer og kun efter omhyggelig afvejning af de potentielle fordele/risici for hver enkelt patient.

Adjuverende behandling af urotelialt karcinom
Patienter med performance‑score ≥ 2 ved baseline (undtagen patienter med en performance‑score på 2 ved baseline, som ikke har modtaget cisplatin-baseret neoadjuverende kemoterapi og anses for uegnede til cisplatin-adjuverende kemoterapi), tegn på sygdom efter operation, aktiv autoimmunsygdom eller sygdomstilstande, der kræver systemisk immunsuppression, med adjuverende behandling af urotelialt karcinom, blev udelukket fra det kliniske studie med adjuverende behandling af urotelialt karcinom (se pkt. 4.5 og 5.1). På grund af manglende data bør nivolumab anvendes med forsigtighed hos disse populationer og kun efter omhyggelig afvejning af de potentielle fordele/risici for hver enkelt patient.

dMMR eller MSI‑H kolorektalcancer
Patienter med performance‑score ≥ 2 ved baseline, aktive hjernemetastaser eller leptomeningeale metastaser, aktiv autoimmun sygdom eller sygdomstilstande, der kræver systemisk immunsuppression, blev ekskluderet fra de kliniske studier med dMMR eller MSI‑H metastatisk CRC (se pkt. 4.5 og 5.1). Pga. manglende data bør nivolumab i kombination med ipilimumab anvendes med forsigtighed hos disse populationer og kun efter omhyggelig afvejning af de potentielle fordele/risici for hver enkelt patient.

Øsofagealt planocellulært karcinom (OSCC)
Førstelinjebehandling af OSCC
Patienter med performance score ≥ 2 ved baseline, samtidige hjernemetastaser på hvilket som helst tidspunkt i anamnesen, aktiv autoimmun sygdom eller sygdomstilstande, der kræver systemisk immunsuppression, eller høj risiko for blødning eller fistel på grund tydelig tumorindvækst i omkringliggende organer, til den øsofageale tumor, blev ekskluderet fra det kliniske studie med OSCC (se pkt. 4.5 og 5.1). På grund af manglende data bør nivolumab i kombination med ipilimumab eller kemoterapi, anvendes med forsigtighed hos disse populationer og efter omhyggelig afvejning af de potentielle fordele/risici for hver enkelt patient.

I førstelinje-OSCC-studiet, blev der inden for 4 måneder observeret et højere antal af dødsfald med nivolumab i kombination med ipilimumab sammenlignet med kemoterapi. Læger bør tage hensyn til den forsinkede indsættende virkning af nivolumab i kombination med ipilimumab inden behandling initieres hos patienter med dårlige prognostiske udsigterkarakteristika og/eller aggressiv sygdom (se pkt. 5.1).

Behandling af OSCC efter tidligere førstelinjekemoterapi
Størstedelen af tilgængelig klinisk data for øsofagealt planocellulært karcinom er fra patienter med asiatisk oprindelse (se pkt. 5.1).
Patienter med en performance‑score ≥ 2 ved baseline, hjernemetastaser der var symptomatiske eller kræver behandling, tydelig tumorindvækst i omkringliggende organer til esofagus (f.eks. aorta eller luftvejene), aktiv autoimmun sygdom eller medicinske tilstande, der krævede systemisk immunosuppression, blev udelukket fra det kliniske studie med OSCC (se pkt. 4.5 og 5.1). På grund af manglende data bør nivolumab anvendes med forsigtighed hos disse populationer og kun efter omhyggelig afvejning af de potentielle fordele/risici for hver enkelt patient.

Lægen skal tage hensyn til nivolumabs forsinkede virkning, før behandling initieres hos patienter med OSCC. Der blev observeret flere dødsfald inden for de første 2,5 måneder efter randomisering med nivolumab sammenlignet med kemoterapi. Der kunne ikke identificeres specifikke faktorer associeret med tidlig død (se pkt. 5.1).

Adjuverende behandling af øsofageal eller gastroøsofageal junction cancer
Patienter med en performance-score ≥ 2 ved baseline, som ikke modtog samtidig kemoradioterapi (CRT) før operation, med stadieum IV-resektabel sygdom, aktiv autoimmun sygdom eller sygdomstilstande, der kræver systemisk immunsuppression, blev udelukket fra det kliniske studie med øsofageal og gastroøsofageal junction cancer (se pkt. 4.5 og 5.1). Ved mangel på data skal nivolumab anvendes med forsigtighed i disse populationer efter omhyggelig afvejning af de potentielle fordele/risici for hver enkelt patient.

Adenokarcinom i ventrikel, gastroøsofageal junction (GEJ) eller esofagus
Patienter, der havde ECOG‑performance‑score ≥ 2 ved baseline, ubehandlede metastaser i centralnervesystemet, aktiv, kendt eller formodet autoimmun sygdom eller sygdomstilstande, der kræver systemisk immunsuppression, blev ekskluderet fra det kliniske studie af adenokarcinom i ventrikel, gastroøsofageal junction (GEJ) eller esofagus (se pkt. 4.5 og 5.1). Ved mangel på data skal nivolumab i kombination med kemoterapi anvendes med forsigtighed i disse populationer efter omhyggelig afvejning af de potentielle fordele/risici for hver enkelt patient.

CA209649-studiet ekskluderede patienter med kendt HER2‑positiv status. Patienter med ukendt status var tilladt i studiet og repræsenterede 40,3 % af patienterne (se pkt. 5.1).

Hepatocellulært karcinom
Patienter med en ECOG‑performance‑score ved baseline ≥ 2, tidligere levertransplantation, Child‑Pugh C-leversygdom, samtidige hjernemetastaser i anamnesen, hepatisk encefalopati i anamnesen (inden for 12 måneder før randomisering), klinisk signifikant ascites, hiv‑infektion eller aktiv samtidig infektion med hepatitis B-virus (HBV) og hepatitis C-virus (HCV) eller HBV og hepatitis D-virus (HDV), aktiv autoimmun sygdom eller sygdomstilstande, der kræver systemisk immunsuppression, blev ekskluderet fra det kliniske studie af HCC (se pkt. 4.5 og 5.1). Der foreligger begrænsede data hos HCC-patienter med Child‑Pugh B. I fraværet af data skal nivolumab i kombination med ipilimumab efterfulgt af nivolumab bruges med forsigtighed i disse populationer efter omhyggelig afvejning af de potentielle fordele/risici for hver enkelt patient.

Ved HCC blev der observeret et højere antal dødsfald inden for 6 måneder med nivolumab i kombination med ipilimumab sammenlignet med lenvatinib eller sorafenib. Dårlige prognostiske udsigter kan være forbundet med en højere risiko for død. Læger bør tage hensyn til denne risiko, før behandling med nivolumab i kombination med ipilimumab initieres hos patienter med dårlige prognostiske udsigter.

Patienter på natriumkontrolleret diæt
En ml af dette lægemiddel indeholder 0,1 mmol (eller 2,5 mg) natrium. Dette lægemiddel indeholder 10 mg natrium per 4 ml hætteglas, 25 mg natrium per 10 ml hætteglas, 30 mg natrium per 12 ml hætteglas eller 60 mg natrium per 24 ml hætteglas, svarende til henholdsvis 0,5 %, 1,25 %, 1,5 % eller 3 % af den af WHO anbefalede maksimale daglige indtagelse på 2 g natrium for en voksen. Natriumindtaget kan variere, hvis der anvendes natriumchlorid til fortyndingstrinnene.

Patient‑informationskort
Alle læger, der ordinerer OPDIVO, skal være fortrolig med behandlingsguiden. Den ordinerende læge skal tale med patienten om de risici, der er forbundet med behandling med OPDIVO. Patienten skal have udleveret patient‑informationskortet ved hver ordination.

4.5	Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Nivolumab er et humant monoklonalt antistof, og egentlige interaktionsstudier er ikke udført. Eftersom monoklonale antistoffer ikke metaboliseres af CYP‑enzymer eller andre lægemiddelmetaboliserende enzymer, forventes det ikke, at nivolumabs farmakokinetik vil blive påvirket af samtidigt administrerede lægemidlers hæmning eller induktion af disse enzymer.

Andre typer interaktion

Systemisk immunsuppression
Brug af systemiske kortikosteroider og andre immunsuppressiva bør undgås ved baseline, inden behandling med nivolumab indledes, på grund af den potentielle risiko for påvirkning af den farmakodynamiske aktivitet. Systemiske kortikosteroider og andre immunsuppressiva kan imidlertid anvendes til behandling af immunrelaterede bivirkninger efter initiering af nivolumab. De foreløbige resultater viser, at systemisk immunsuppression efter initiering af nivolumab‑behandling ikke synes at hindre respons på nivolumab.

4.6	Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet
Der foreligger ingen data fra anvendelse af nivolumab til gravide kvinder. Dyrestudier har påvist embryoføtal toksicitet (se pkt. 5.3). Humant IgG4 passerer placentabarrieren, og nivolumab er et IgG4; nivolumab har derfor potentiale til at blive overført fra moderen til fosteret. Nivolumab bør ikke anvendes under graviditet og til kvinder i den fertile alder, som ikke anvender sikker kontraception, medmindre den kliniske fordel opvejer den potentielle risiko. Der skal anvendes effektiv prævention i mindst 5 måneder efter den sidste dosis nivolumab.

Amning
Det er ukendt, om nivolumab udskilles i human mælk. Eftersom mange lægemidler, herunder antistoffer, kan udskilles i human mælk, kan en risiko for den nyfødte/spædbarnet ikke udelukkes. Det skal besluttes, om amning skal ophøre eller behandling med nivolumab seponeres, idet der tages hensyn til fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen.

Fertilitet
Der er ikke udført studier til vurdering af nivolumabs virkning på fertilitet. Derfor er nivolumabs påvirkning af fertiliteten hos kvinder og mænd ukendt.

4.7	Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Nivolumab eller nivolumab i kombination med ipilimumab kan i mindre grad påvirke evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner. På grund af potentielle bivirkninger som f.eks. træthed (se pkt. 4.8) bør patienterne tilrådes at udvise forsigtighed, når de fører motorkøretøj eller betjener maskiner, indtil de er sikre på, at de ikke har bivirkninger af nivolumab.

4.8	Bivirkninger

Nivolumab som monoterapi (se pkt. 4.2)

Sammendrag af sikkerhedsprofilen
De hyppigste bivirkninger (≥ 10 %) i det puljede datasæt for nivolumab som monoterapi på tværs af tumortyper (n = 4.646) med en opfølgningsperiode, som minimum spændte fra 2,3 til 28 måneder, var træthed (44 %), muskuloskeletale smerter (28 %), diarré (26 %), udslæt (24 %), hoste (22 %), kvalme (22 %), pruritus (19 %), appetitløshed (17 %), artralgi (17 %), obstipation (16 %), dyspnø (16 %), abdominalsmerter (15 %), infektion i øvre luftveje (15 %), pyreksi (13 %), hovedpine (13 %), anæmi (13 %) og opkastning (12 %). Størstedelen af bivirkningerne var lette til moderate (grad 1 eller 2). Forekomsten af bivirkninger af grad 3‑5 var 44 %, med 0,3 % dødelige bivirkninger, som kan tilskrives studielægemidlet. Efter en opfølgningsperiode på minimum 63 måneder hos NSCLC‑patienter blev ingen nye sikkerhedssignaler identificeret.

Tabel over bivirkninger
Bivirkninger, der blev rapporteret i det puljede datasæt for patienter behandlet med nivolumab‑monoterapi (n = 4.646), er vist i tabel 8. Disse bivirkninger er anført efter systemorganklasse og hyppighed. Hyppighederne er defineret som: meget almindelig (≥ 1/10), almindelig (≥ 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (≥ 1/1.000 til < 1/100), sjælden (≥ 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjælden (< 1/10.000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data efter markedsføring). Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne listet efter faldende alvorlighed.

Tabel 8:	Bivirkninger ved nivolumab‑monoterapi
	
	Nivolumab-monoterapi

	Infektioner og parasitære sygdomme

	Meget almindelig
	infektion i øvre luftveje

	Almindelig
	pneumonia, bronkitis

	Sjælden
	aseptisk meningitis

	Benigne, maligne og uspecificerede tumorer (inkl. cyster og polypper)

	Sjælden
	histiocytisk nekrotiserende lymfadenitis (Kikuchi lymfadenitis)

	Blod og lymfesystem

	Meget almindelig
	lymfopenib, anæmib,i, leukopenib, neutropenia,b, trombocytopenib

	Ikke almindelig
	eEosinofili

	Ikke kendt
	hæmofagocytisk lymfohistiocytose

	Immunsystemet

	Almindelig
	infusionsrelateret reaktion (herunder cytokinfrigivelsessyndrom), overfølsomhed (inklusive anafylaktisk reaktion)

	Ikke almindelig
	sSarkoidose

	Ikke kendt
	afstødning af transplanterede solide organerf

	Det endokrine system

	Almindelig
	hypotyroidisme, hypertyroidisme, tyroiditis

	Ikke almindelig
	binyrebarkinsufficiensj, hypopituitarisme, hypofysitis, diabetes mellitus

	Sjælden
	diabetisk ketoacidose, hypoparatyreoidisme

	Metabolisme og ernæring

	Meget almindelig
	appetitløshed, hyperglykæmib

	Almindelig
	dehydrering, vægttab, hypoglykæmib

	Ikke almindelig
	metabolisk acidose

	Ikke kendt
	tumorlysesyndromg

	Nervesystemet

	Meget almindelig
	hHovedpine

	Almindelig
	perifer neuropati, svimmelhed

	Ikke almindelig
	polyneuropati, autoimmun neuropati (herunder facial og nervus abducens parese)

	Sjælden
	Guillain-Barré syndrom, demyelinisering, myastenisk syndrom, encephalitisa,k, opticusneuritis

	Ikke kendt
	myelitis (herunder transvers myelitis)

	Øjne

	Almindelig
	sløret syn, tørre øjne

	Ikke almindelig
	uUveitis

	Ikke kendt
	Vogt-Koyanagi-Harada syndromf

	Hjerte

	Almindelig
	takykardi, atrieflimren

	Ikke almindelig
	myocarditisa, sygdomme i perikardieth, arytmi (herunder ventrikulær arytmi)

	Vaskulære sygdomme

	Almindelig
	hHypertension

	Sjælden
	vVaskulitis

	Luftveje, thorax og mediastinum

	Meget almindelig
	dyspnøa, hoste

	Almindelig
	pneumonitisa, pleuraeffusion

	Ikke almindelig
	lLungeinfiltration

	Mave-tarm-kanalen

	Meget almindelig
	diarré, opkastning, kvalme, abdominalsmerter, obstipation

	Almindelig
	colitisa, stomatitis, mundtørhed

	Ikke almindelig
	pankreatitis, gastritis

	Sjælden
	ulcus duodeni, eksokrin pancreasinsufficiens, cøliaki

	Lever og galdeveje

	Ikke almindelig
	hepatitis, kolestase

	Hud og subkutane væv

	Meget almindelig
	udslætc, pruritus

	Almindelig
	vitiligo, tør hud, erytem, alopeci

	Ikke almindelig
	psoriasis, rosacea, erythema multiforme, urticaria

	Sjælden
	toksisk epidermal nekrolysea,d, Stevens-Johnsons syndroma

	Ikke kendt
	lichen sclerosusg, andre lichen‑lidelser

	Knogler, led, muskler og bindevæv

	Meget almindelig
	muskuloskeletale smertere, artralgi

	Almindelig
	aArtritis

	Ikke almindelig
	polymyalgia rheumatica

	Sjælden
	Sjögrens syndrom, myopati, myositis (inklusive polymyositis)a, rabdomyolysea,d

	Nyrer og urinveje

	Almindelig
	nyresvigt (inklusive akut nyreskade)a

	Sjælden
	tubulointerstitiel nefritis, ikke-infektiøs cystitis

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet

	Meget almindelig
	træthed, pyreksi

	Almindelig
	smerter, brystsmerter, ødeml

	Undersøgelserb

	Meget almindelig
	forhøjet ASAT, hyponatriæmi, hypoalbuminæmi, forhøjet alkalisk phosphatase, forhøjet kreatinin, forhøjet ALAT, forhøjet lipase, hyperkaliæmi, forhøjet amylase, hypocalcæmi, hypomagnesiæmi, hypokaliæmi, hypercalcæmi

	Almindelig
	forhøjet total-bilirubin, hypernatriæmi, hypermagnesiæmi, hypernatriæmi


Bivirkningsfrekvenser, som er angivet i tabel 8, kan ikke nødvendigvis tilskrives nivolumab alene, men kan indeholde bidrag fra den underliggende sygdom kan også have indflydelse.
a	Der er rapporteret dødelige tilfælde i afsluttede eller igangværende kliniske studier.
b	Hyppighederne af laboratorietermer afspejler den andel af patienter, som i laboratoriemålinger oplevede forværring i forhold til baseline. Se “Beskrivelse af udvalgte bivirkninger; laboratorietestabnormiteter” nedenfor.
c	Udslæt er en sammensat term, der omfatter makulopapuløst udslæt, erytematøst udslæt, kløende udslæt, follikulært udslæt, makuløst udslæt, morbilliformt udslæt, papuløst udslæt, pustuløst udslæt, vesikuløst udslæt, eksfoliativt udslæt, dermatitis, akneiform dermatitis, allergisk dermatitis, atopisk dermatitis, bulløs dermatitis, eksfoliativ dermatitis, psoriasiform dermatitis, lægemiddeludslæt og pemfigoid.
d	Er også rapporteret i studier uden for det puljede datasæt. Hyppigheden er baseret på eksponering i programmet.
e	Muskuloskeletale smerter er en sammensat term, der omfatter rygsmerter, knoglesmerter, muskuloskeletale brystsmerter, muskuloskeletale gener, myalgi, intercostal myalgia, nakkesmerter, smerter i arme og ben og smerter i rygsøjlen.
f	Bivirkning efter markedsføring (se også pkt. 4.4)
g	Rapporteret i kliniske studier og efter markedsføring.
h	Sygdomme i perikardiet er en sammensat term, der omfatter perikarditis, perikardieeffusion, hjertetamponade og Dresslers syndrom.
i	Anæmi er en sammensat term, som blandt andet omfatter hæmolytisk anæmi og autoimmun anæmi, nedsat hæmoglobin, jernmangelanæmi og nedsat antal røde blodlegemer.
j	Inkluderer binyrebarkinsufficiens, akut binyrebarkinsufficiens og sekundær binyrebarkinsufficiens.
k	Inkluderer encephalitis og limbisk encephalitis.
l	Ødem er en sammensat term, som omfatter generaliseret ødem, perifert ødem, perifer hævelse og hævelse.

Nivolumab i kombination med andre lægemidler (se pkt. 4.2)

Sammendrag af sikkerhedsprofilen
Se produktresuméet for de andre lægemidler for yderligere information om sikkerhedsprofilen før påbegyndelse af behandling med nivolumab i kombination.

Nivolumab i kombination med ipilimumab (med eller uden kemoterapi)
De hyppigste bivirkninger (≥ 10 %) i det puljede datasæt for nivolumab administreret i kombination med ipilimumab (med eller uden kemoterapi) på tværs af tumortyper (n = 2.626) med en minimum opfølgningsperiode, som spændte fra 6 til 47 måneder, var træthed (47 %), diarré (35 %), udslæt (37 %), kvalme (27 %), pruritus (29 %), muskuloskeletale smerter (26 %), pyreksi (23 %), appetitløshed (22 %), hoste (21 %), abdominalsmerter (18 %), opkastning (18 %), obstipation (18 %), artralgi (18 %), dyspnø (17 %), hypotyroidisme (16 %), hovedpine (15 %), infektion i øvre luftveje (13 %), ødem (13 %) og svimmelhed (10 %). Forekomsten af grad 3‑5 bivirkninger var 66 % for nivolumab i kombination med ipilimumab (med eller uden kemoterapi), med 1,0 % dødelige bivirkninger, som kan tilskrives studielægemidlet. Blandt de patienter, der blev behandlet med nivolumab 1 mg/kg i kombination med ipilimumab 3 mg/kg for melanom, blev træthed (62 %), udslæt (57 %), diarré (52 %), kvalme (42 %), pruritus (40 %), pyreksi (36 %) og hovedpine (26 %) rapporteret med en ≥ 10 % højere forekomst end rapporteret i det puljede datasæt for nivolumab i kombination med ipilimumab (med eller uden kemoterapi). Blandt de patienter, der blev behandlet med nivolumab 360 mg i kombination med ipilimumab 1 mg/kg og kemoterapi for NSCLC, blev anæmi (32 %) og neutropeni (15 %) rapporteret med en ≥ 10 % højere forekomst end rapporteret i det puljede datasæt for nivolumab i kombination med ipilimumab (med eller uden kemoterapi).

Nivolumab i kombination med kemoterapi
De hyppigste bivirkninger (≥ 10 %) i det puljede datasæt for nivolumab 240 mg hver 2. uge eller 360 mg hver 3. uge i kombination med kemoterapi på tværs af tumortyper (n = 1.572) med en minimum opfølgningsperiode på 7,4 til 20 måneder ved adenokarcinom i ventrikel, GEJ eller esofagus, OSCC eller urotelialt karcinom, eller efter 3 cyklusser med behandling for resektabel NSCLC var kvalme (51 %), træthed (41 %), perifer neuropati (34 %), appetitløshed (32 %), obstipation (31 %), diarré (30 %), opkastning (26 %), stomatitis (19 %), mavesmerter (19 %), udslæt (19 %), muskuloskeletale smerter (18 %), pyreksi (17 %), ødem (inklusive perifert ødem) (13 %), hoste (12 %), pruritus (11 %) og hypoalbuminæmi (10 %). Forekomst af grad 3‑5 bivirkninger var 72 % for nivolumab i kombination med kemoterapi, med 1,3 % dødelige bivirkninger som kan tilskrives nivolumab i kombination med kemoterapi. Den mediane behandlingsvarighed var 6,44 måneder (95 % CI: 5,95; 6,80) for nivolumab i kombination med kemoterapi, 4,34 måneder (95 % CI: 4,04; 4,70) for kemoterapi for adenokarcinom i ventrikel, GEJ eller esofagus, eller OSCC og 7,39 måneder (95 % CI: 7,06; 8,38) for urotelialt karcinom. For resektabel NSCLC fik 93 % af patienterne 3 cyklusser med nivolumab i kombination med kemoterapi.

Nivolumab i kombination med cabozantinib

De hyppigste bivirkninger (≥ 10 %) i datasættet for nivolumab 240 mg hver 2. uge i kombination med cabozantinib 40 mg éen gang dagligt ved RCC (n= 320), med en minimum opfølgningsperiode på 16,0 måneder, var diarré (64,7 %), træthed (51,3 %), palmar‑plantar erytrodysæstesisyndrom (40,0 %), stomatitis (38,8 %), muskuloskeletale smerter (37,5 %), hypertension (37,2 %), udslæt (36,3 %), hypotyroidisme (35,6 %), appetitløshed (30,3 %), kvalme (28,8 %), abdominalsmerter (25,0 %), dysgeusi (23,8 %), infektion i øvre luftveje (20,6 %), hoste (20,6 %), pruritus (20,6 %), artralgi (19,4 %), opkastning (18,4 %), dysfoni (17,8 %), hovedpine (16,3 %), dyspepsi (15,9 %), svimmelhed (14,1 %), obstipation (14,1 %), pyreksi (14,1 %), ødem (13,4 %), muskelkramper (12,2 %), dyspnø (11,6 %), proteinuri (10,9 %) og hypertyroidisme (10,0 %). Forekomsten af bivirkninger af grad 3‑5 var 78 %, med 0,3 % dødelige bivirkninger, som kan tilskrives studielægemidlet.

Tabel over bivirkninger
Bivirkninger, der blev rapporteret i det puljede datasæt for patienter behandlet med nivolumab i kombination med ipilimumab (med eller uden kemoterapi) (n = 2.626), nivolumab i kombination med kemoterapi (n = 1.572) og nivolumab i kombination med cabozantinib (n = 320), er vist i tabel 9. Bivirkningerne er opstillet i forhold til systemorganklasse og hyppighed. Hyppigheden er defineret som: meget almindelig (≥ 1/10), almindelig (≥ 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (≥ 1/1.000 til < 1/100), sjælden (≥ 1/10.000 til < 1/1.000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data efter markedsføring). Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger er anført først.

Tabel 9:	Bivirkninger for nivolumab i kombination med andre lægemidler
	
	Kombination med ipilimumab (med eller uden kemoterapi)
	Kombination med kemoterapi
	Kombination med cabozantinib

	Infektioner og parasitære sygdomme

	Meget almindelig
	infektion i øvre luftveje
	
	infektion i øvre luftveje

	Almindelig
	pneumoni, bronkitis, konjunktivitis
	infektion i øvre luftveje, pneumonia
	pneumoni

	Sjælden
	aseptisk meningitis
	
	

	Blod og lymfesystem

	Meget almindelig
	anæmib,j, trombocytopenib, leukopenib, lymfopenib, neutropenib
	neutropenib, anæmib,j, leukopenib, lymfopenib, trombocytopenib
	anæmib, trombocytopenib, leukopenib, lymfopenib, neutropenib

	Almindelig
	eEosinofili
	febril neutropenia
	eosinofili

	Ikke almindelig
	febril neutropeni
	eosinofili
	

	Ikke kendt
	hæmofagocytisk lymfohistiocytose
	
	

	Immunsystemet

	Almindelig
	infusionsrelateret reaktion (herunder cytokinfrigivelsessyndrom), overfølsomhed
	overfølsomhed, infusionsrelateret reaktion (herunder cytokinfrigivelsessyndrom)
	overfølsomhed (inklusive anafylaktisk reaktion)

	Ikke almindelig
	
	
	infusionsrelateret overfølsomhedsreaktion

	Sjælden
	sSarkoidose
	
	

	Ikke kendt
	afstødning af et transplanteret solidt organg
	
	

	Det endokrine system

	Meget almindelig
	hHypotyroidisme
	
	hypotyroidisme, hypertyroidisme

	Almindelig
	hypertyroidisme, tyroiditis, binyrebarkinsufficiens, hypofysitis, hypopituitarisme, diabetes mellitus
	hypotyroidisme, hypertyroidisme, diabetes mellitus
	binyrebarkinsufficiens

	Ikke almindelig
	diabetisk ketoacidose
	binyrebarkinsufficiens, tyroiditis, hypopituitarisme, hypofysitis
	hypofysitis, tyroiditis

	Sjælden
	hHypoparatyroidisme
	
	

	Metabolisme og ernæring

	Meget almindelig
	appetitløshed, hyperglykæmib, hypoglykæmib
	appetitløshed, hypoalbuminæmi, hyperglykæmib, hypoglykæmib
	appetitløshed, hypoglykæmib, hyperglykæmib, vægttab

	Almindelig
	dehydrering, hypoalbuminæmi, hypofosfatæmi, vægttab
	hypofosfatæmi
	dehydrering

	Ikke almindelig
	metabolisk acidose
	
	

	Sjælden
	
	tumorlysesyndrom
	

	Ikke kendt
	tumorlysesyndromh
	
	

	Nervesystemet

	Meget almindelig
	hovedpine
	perifer neuropati
	dysgeusi, svimmelhed, hovedpine

	Almindelig
	svimmelhed, perifer neuropati
	paræstesi, svimmelhed, hovedpine
	perifer neuropati

	Ikke almindelig
	polyneuropati, peroneusparese, autoimmun neuropati (herunder facialis og nervus abducens parese), encephalitis, myasthenia gravis
	
	autoimmun encephalitis, Guillain-Barré syndrom, myastenisk syndrom

	Sjælden
	Guillain‑Barré syndrom, neuritis, myelitis (herunder transvers myelitis), opticusneuritis
	Guillain‑Barré syndrom, encephalitis
	

	Ikke kendt
	
	myelitis (herunder transvers myelitis), opticusneuritis
	

	Øre og labyrint

	Almindelig
	
	
	tinnitus

	Øjne

	Almindelig
	sløret syn, tørre øjne
	tørre øjne, sløret syn
	tørre øjne, sløret syn

	Ikke almindelig
	uveitis, episcleritis
	uveitis
	uveitis

	Sjælden
	Vogt‑Koyanagi‑Harada syndrom
	
	

	Hjerte

	Almindelig
	takykardi, atrieflimren
	takykardi, atrieflimren
	atrieflimren, takykardi

	Ikke almindelig
	myocarditisa, arytmi (herunder ventrikulær arytmi)a, bradykardi
	myocarditis
	myocarditis

	Ikke kendt
	sygdomme i perikardieti
	
	

	Vaskulære sygdomme

	Meget almindelig
	
	
	hypertension

	Almindelig
	hHypertension
	trombosea,k, hypertension, vaskulitis
	trombosek

	Luftveje, thorax og mediastinum

	Meget almindelig
	hoste, dyspnø
	hoste
	dysfoni, dyspnø, hoste

	Almindelig
	pneumonitisa, lungeembolia, pleuraeffusion
	pneumonitisa, dyspnø
	pneumonitis, lungeemboli, pleuraeffusion, epistaxis

	Mave-tarm-kanalen

	Meget almindelig
	diarré, opkastning, kvalme, abdominalsmerter, obstipation
	diarréa, stomatitis, opkastning, kvalme, abdominalsmerter, obstipation
	diarré, opkastning, kvalme, obstipation, stomatitis, abdominalsmerter, dyspepsi

	Almindelig
	colitisa, pankreatitis, stomatitis, gastritis, mundtørhed
	colitis, mundtørhed
	colitis, gastritis, orale smerter, mundtørhed, hæmorroider

	Ikke almindelig
	dDuodenitis
	pankreatitis
	pankreatitis, perforation af tyndtarmena, glossodyni

	Sjælden
	perforation af tarmenea, eksokrin pancreasinsufficiens, cøliaki
	
	

	Ikke kendt
	
	eksokrin pancreasinsufficiens, cøliaki
	eksokrin pancreasinsufficiens, cøliaki

	Lever og galdeveje

	Almindelig
	hHepatitis
	
	hepatitis

	Ikke almindelig
	
	hepatitis
	

	Hud og subkutane væv

	Meget almindelig
	udslætc, pruritus
	udslætc, pruritus
	palmar-plantar erytrodysæstesisyndrom, udslætc, pruritus

	Almindelig
	alopeci, vitiligo, urticaria, tør hud, erytem
	palmar-plantar erytrodysæstesisyndrom, hyperpigmentering af hud, alopeci, tør hud, erytem
	alopeci, tør hud, erytem, ændring af hårfarve

	Ikke almindelig
	Stevens-Johnsons syndrom, erythema multiforme, psoriasis, andre lichen-lidelserd
	
	psoriasis, urticaria

	Sjælden
	toksisk epidermal nekrolysea,e, lichen sclerosus
	
	

	Ikke kendt
	
	
	lichen sclerosus, andre lichen‑lidelser

	Knogler, led, muskler og bindevæv

	Meget almindelig
	muskuloskeletale smerterf, artralgi
	muskuloskeletale smerterf
	muskuloskeletale smerterf, artralgi, muskelkramper

	Almindelig
	muskelkramper, muskelsvaghed, artritis
	artralgi, muskelsvaghed
	artritis

	Ikke almindelig
	polymyalgia rheumatica, myopati, myositis (inklusive polymyositis)a
	
	myopati, osteonekrose af kæben, fistel

	Sjælden
	spondylartropati, Sjögrens syndrom, rabdomyolysea
	
	

	Nyrer og urinveje

	Meget almindelig
	
	
	proteinuri

	Almindelig
	nyresvigt (inklusive akut nyreskade)a
	nyresvigta
	nyresvigt, akut nyreskade

	Ikke almindelig
	tubulointerstitiel nefritis, nefritis
	ikke-infektiøs cystitis, nefritis
	nefritis

	Sjælden
	ikke-infektiøs cystitis
	
	ikke-infektiøs cystitish

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet

	Meget almindelig
	træthed, pyreksi, ødem (herunder perifert ødem)
	træthed, pyreksi, ødem (herunder perifert ødem)
	træthed, pyreksi, ødem

	Almindelig
	brystsmerter, smerter, kulderystelser
	utilpashed
	smerter, brystsmerter

	Undersøgelser

	Meget almindelig
	forhøjet alkalisk phosphataseb, forhøjet ASATb, forhøjet ALATb, forhøjet total-bilirubinb, forhøjet kreatininb, forhøjet amylaseb, forhøjet lipaseb, hyponatriæmib, hyperkaliæmib, hypokaliæmib, hypercalcæmib, hypocalcæmib
	hypocalcæmib, forhøjet ASATb, forhøjet ALATb, hyponatriæmib, forhøjet amylaseb, hypomagnesiæmib, forhøjet alkalisk phosphataseb, hypokaliæmib, forhøjet kreatininb, forhøjet lipaseb, hyperkaliæmib, forhøjet total-bilirubinb
	forhøjet alkalisk phosphataseb, forhøjet ALATb, forhøjet ASATb, forhøjet total-bilirubinb, forhøjet kreatininb, forhøjet amylaseb, forhøjet lipaseb, hypokaliæmib, hypomagnesiæmib, hyponatriæmib, hypocalcæmib, hypercalcæmib, hypofosfatæmib, hyperkaliæmib, hypermagnesiæmib, hypernatriæmib

	Almindelig
	hypernatriæmib, hypermagnesiæmib, forhøjet tyroidstimulerende hormon, forhøjet gamma-glutamyltransferase
	hypernatriæmib, hypercalcæmib, hypermagnesiæmib
	forhøjet kolesterol i blodet, hypertriglyceridæmi


Hyppigheden af bBivirkningsfrekvenserer, som er angivet i tabel 9, kan ikke nødvendigvis tilskrivesskyldes ikke kun nivolumab alene eller i kombination med andre lægemidler, denmen kan også skyldes underliggende sygdom eller lægemidler brugt i kombination kan også have indflydelse.
a	Der er rapporteret dødelige tilfælde i afsluttede eller igangværende kliniske studier.
b	Hyppighederne af laboratorietermer afspejler den andel af patienter, som i laboratoriemålinger oplevede forværring i forhold til baseline. Se “Beskrivelse af udvalgte bivirkninger; laboratorietestabnormiteter” nedenfor.
c	Udslæt er en sammensat term, der omfatter makulopapuløst udslæt, erytematøst udslæt, kløende udslæt, follikulært udslæt, makuløst udslæt, morbilliformt udslæt, papuløst udslæt, pustuløst udslæt, papulosquamøst udslæt, vesikuløst udslæt, generaliseret udslæt, eksfoliativt udslæt, dermatitis, akneiform dermatitis, allergisk dermatitis, atopisk dermatitis, bulløs dermatitis, eksfoliativ dermatitis, psoriasiform dermatitis, lægemiddeludslæt, nodulært udslæt og pemfigoid.
d	Lichen-lidelser er en sammensat term, der omfatter lichen keratosis og lichen planus.
e	Er også rapporteret i studier uden for det puljede datasæt. Hyppigheden er baseret på eksponering i programmet.
f	Muskuloskeletale smerter er en sammensat term, der omfatter rygsmerter, knoglesmerter, muskuloskeletale brystsmerter, muskuloskeletale gener, myalgi, intercostal myalgi, nakkesmerter, smerter i arme og ben og smerter i rygsøjlen.
g	Bivirkning efter markedsføring (se også pkt. 4.4).
h	Rapporteret i kliniske studier og efter markedsføring.
i	Sygdomme i perikardiet er en sammensat term, der omfatter perikarditis, perikardieeffusion, hjertetamponade og Dresslers syndrom.
j	Anæmi er en sammensat term, som blandt andet omfatter hæmolytisk anæmi og autoimmun anæmi, nedsat hæmoglobin, jernmangelanæmi og nedsat antal røde blodlegemer.
k	Trombose er en sammensat term, der omfatter portal venetrombose, lungevenetrombose, lungetrombose, aortatrombose, arteriel trombose, dyb venetrombose, bækkenvenetrombose, vena cava trombose, venetrombose, venetrombose i lemmer.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger
Nivolumab eller nivolumab i kombination med andre lægemidler er associeret med immunrelaterede bivirkninger. I de fleste tilfælde forsvandt de immunrelaterede bivirkninger med passende medicinsk behandling. Permanent seponering af behandlingen var generelt nødvendig hos en større andel af de patienter, der fik nivolumab i kombination med andre lægemidler, end hos de patienter, der fik nivolumab‑monoterapi. Tabel 10 viser procentdelen af patienter med immunrelatererede bivirkninger, hvor behandling blev seponeret permanent ud fra dosisregime. Ydermere viser tabel 10 procenter for de patienter, der fik en bivirkning og havde brug for behandling med højdosis‑kortikosteroid (mindst ækvivalent med 40 mg prednison dagligt) ud fra dosisregime. Retningslinjer for behandling af disse bivirkninger er beskrevet i pkt. 4.4.

Tabel 10:	Immunrelaterede bivirkninger, der førte til permanent seponering eller krævede behandling med højdosis‑kortikosteroider ud fra dosisregime (nivolumab‑monoterapi, nivolumab i kombination med ipilimumab (med eller uden kemoterapi), nivolumab i kombination med kemoterapi eller nivolumab i kombination med cabozantinib)
	
	Nivolumab-monoterapi
%
	Nivolumab i kombination med ipilimumab (med eller uden kemoterapi)
%
	Nivolumab i kombination med kemoterapi
%
	Nivolumab i kombination med cabozantinib
%

	Immunrelateret bivirkning, der førte til permanent seponering

	Pneumonitis
	1,4
	2,1
	1,8
	2,5

	Colitis
	1,2
	6
	1,8
	2,5

	Hepatitis
	1,1
	5
	0,8
	4,1

	Nefritis og nedsat nyrefunktion
	0,3
	1,1
	3,3
	0,6

	Endokrinopatier
	0,5
	2,2
	0,6
	1,3

	Hud
	0,8
	1,0
	1,0
	2,2

	Overfølsomhed/infusionsreaktion
	0,1
	0,3
	1,8
	0

	Immunrelateret bivirkning, der krævede behandling med højdosis-kortikosteroidera,b

	Pneumonitis
	65
	59
	58
	56

	Colitis
	14
	32
	8
	8

	Hepatitis
	21
	39
	8
	23

	Nefritis og nedsat nyrefunktion
	22
	27
	7
	9

	Endokrinopatier
	5
	18
	5
	4,2

	Hud
	3,3
	8
	6
	8

	Overfølsomhed/infusionsreaktion
	18
	18
	22
	0


a	mindst ækvivalent med 40 mg prednison dagligt
b	hyppigheden er baseret på antal patienter, der fik de immunrelaterede bivirkninger

Immunrelateret pneumonitis
Hos patienter, der blev behandlet med nivolumab‑monoterapi, var forekomsten af pneumonitis, herunder interstitiel lungesygdom og lungeinfiltration, 3,3 % (155/4.646). Størstedelen af tilfældene var grad 1 eller 2 i sværhedsgrad og blev rapporteret hos henholdsvis 0,9 % (42/4.646) og 1,7 % (77/4.646) af patienterne. Grad 3 og 4 tilfælde blev rapporteret hos henholdsvis 0,7 % (33/4.646) og < 0,1 % (1/4.646) af patienterne. 6 patienter (0,1 %) afgik ved døden. Mediantid til indtræden var 15,1 uger (interval: 0,7‑85,1). Resolution forekom hos 107 patienter (69,0 %) med en mediantid til resolution på 6,7 uger (interval: 0,1+‑109,1+); + betegner en censureret observation.

Hos patienter, der blev behandlet med nivolumab i kombination med ipilimumab (med eller uden kemoterapi), var forekomsten af pneumonitis, herunder interstitiel lungesygdom, 6,0 % (157/2.626). Grad 2, grad 3 og grad 4 tilfælde blev rapporteret hos henholdsvis 3,0 % (78/2.626), 1,0 % (27/2.626) og 0,3 % (8/2.626) af patienterne. 4 patienter (0,2 %) afgik ved døden. Mediantid til indtræden var 2,7 måneder (interval: 0,1‑56,8). Resolution forekom hos 1.294 patienter (82,2 %) med en mediantid til resolution på 6,1 uger (interval: 0,1+‑149,3+).

Hos patienter behandlet med nivolumab i kombination med kemoterapi var forekomsten af pneumonitis inklusive interstitiel lungesygdom 4,3 % (67/1.572). Grad 2, grad 3 og grad 4 tilfælde blev rapporteret hos henholdsvis 2,1 % (33/1.572), 0,9 % (14/1.572) og 0,2 % (3/1.572) af patienterne. 2 patienter (0,1 %) afgik ved døden. Mediantiden til debut var 25 uger (interval: 1,6‑96,9). Resolution forekom hos 48 patienter (71,6 %) med en mediantid til resolution på 10,4 uger (interval: 0,3+‑121,3+).

Hos patienter, der blev behandlet med nivolumab i kombination med cabozantinib, var forekomsten af pneumonitis, herunder interstitiel lungesygdom, 5,6 % (18/320). Grad 2 og grad 3 tilfælde blev rapporteret hos henholdsvis 1,9 % (6/320) og 1,6 % (5/320) af patienterne. Mediantid til indtræden var 26,9 uger (interval: 12,3‑74,3 uger). Resolution forekom hos 14 patienter (77,8 %) med en mediantid til resolution på 7,5 uger (interval: 2,1‑60,7+).

Immunrelateret colitis
Hos patienter, der blev behandlet med nivolumab‑monoterapi, var forekomsten af diarré, colitis eller hyppig afføring 15,4 % (716/4.646). Størstedelen af tilfældene var grad 1 eller 2 i sværhedsgrad og blev rapporteret hos henholdsvis 9,9 % (462/4.646) og 4,0 % (186/4.646) af patienterne. Grad 3 og grad 4 tilfælde blev rapporteret hos henholdsvis 1,4 % (67/4.646) og < 0,1 % (1/4.646) af patienterne. Mediantid til indtræden var 8,3 uger (interval: 0,1‑115,6). Resolution forekom hos 639 patienter (90,3 %) med en mediantid til resolution på 2,9 uger (interval: 0,1‑124,4+).

Hos patienter, der blev behandlet med nivolumab i kombination med ipilimumab (med eller uden kemoterapi), var forekomsten af diarré eller colitis 26,0 % (682/2.626). Grad 2, grad 3 og grad 4 tilfælde blev rapporteret hos henholdsvis 8,1 % (212/2.626), 6,4 % (167/2.626) og 0,2 % (4/2.626) af patienterne. 2 patienter (< 0,1 %) afgik ved døden. Mediantid til indtræden var 1,4 måneder (interval: 0,0‑48,9). Resolution forekom hos 618 patienter (91 %) med en mediantid til resolution på 2,9 uger (interval: 0,1‑170,04+). Hos patienter, der blev behandlet med nivolumab 1 mg/kg i kombination med ipilimumab 3 mg/kg for melanom, var forekomsten af diarré eller colitis 46,7 %, herunder grad 2 (13,6 %), grad 3 (15,8 %) og grad 4 (0,4 %).

Hos patienter behandlet med nivolumab i kombination med kemoterapi var forekomsten af diarré eller colitis 24,0 % (377/1.572). Grad 2, grad 3 og grad 4 tilfælde blev rapporteret hos henholdsvis 7,3 % (115/1.572), 3,2 % (51/1.572) og 0,4 % (6/1.572) af patienterne. 1 patient (< 0,1 %) afgik ved døden. Mediantiden til debut var 4,4 uger (interval: 0,1‑93,6). Resolution forekom hos 329 patienter (87,7 %) med en mediantid til resolution på 1,6 uger (interval: 0,1‑212,3+).

Hos patienter, der blev behandlet med nivolumab i kombination med cabozantinib, var forekomsten af diarré, colitis, øget afføringshyppighed eller enteritis 59,1 % (189/320). Grad 2 og grad 3 tilfælde blev rapporteret hos henholdsvis 25,6 % (82/320) og 6,3 % (20/320) af patienterne. Grad 4 tilfælde blev rapporteret hos 0,6 % (2/320). Mediantid til indtræden var 12,9 uger (interval: 0,3‑110,9 uger). Resolution forekom hos 143 patienter (76,1 %) med en mediantid til resolution på 12,9 uger (interval: 0,1‑139,7+).

Immunrelateret hepatitis
Hos patienter, der blev behandlet med nivolumab‑monoterapi, var forekomsten af abnorme leverfunktionstests 8,0 % (371/4.646). Størstedelen af tilfældene var grad 1 eller 2 i sværhedsgrad og blev rapporteret hos henholdsvis 4,3 % (200/4.646) og 1,8 % (82/4.646) af patienterne. Grad 3 og 4 tilfælde blev rapporteret hos henholdsvis 1,6 % (74/4.646) og 0,3 % (15/4.646) af patienterne. Mediantid til indtræden var 10,6 uger (interval: 0,1‑132,0). Resolution forekom hos 298 patienter (81,4 %) med en mediantid til resolution på 6,1 uger (interval: 0,1‑126,4+).

Hos patienter, der blev behandlet med nivolumab i kombination med ipilimumab (med eller uden kemoterapi), var forekomsten af abnorme leverfunktionstests 21,2 % (556/2.626). Grad 2, grad 3 og grad 4 tilfælde blev rapporteret hos henholdsvis 5,0 % (132/2.626), 8,3 % (218/2.626) og 1,3 % (34/2.626) af patienterne. 7 patienter (0,3 %) afgik ved døden. Mediantid til indtræden var 1,5 måneder (interval: 0,0‑36,6). Resolution forekom hos 482 patienter (87,0 %) med en mediantid til resolution på 5,9 uger (interval: 0,1‑175,9+). Hos patienter, der blev behandlet med nivolumab 1 mg/kg i kombination med ipilimumab 3 mg/kg for melanom, var forekomsten af abnorme leverfunktionstests 30,1 %, herunder grad 2 (6,9 %), grad 3 (15,8 %) og grad 4 (1,8 %). Hos patienter, der blev behandlet med nivolumab 1 mg/kg i kombination med ipilimumab 3 mg/kg for HCC var forekomsten af abnorme leverfunktionstests 34,3 %, herunder grad 2 (8,4 %), grad 3 (14,2 %) og grad 4 (2,7 %).

Hos patienter behandlet med nivolumab i kombination med kemoterapi var forekomsten af abnormiteter i leverfunktionstests 18,6 % (293/1.572). Grad 2, grad 3 og grad 4 tilfælde blev rapporteret hos henholdsvis 5,6 % (88/1.572) og 2,9 % (45/1.572) og < 0,1 % (1/1.572) af patienterne. Mediantiden til debut var 7,7 uger (interval: 0,1‑99,0). Resolution forekom hos 231 patienter (79,9 %) med en mediantid til resolution på 7,4 uger (interval: 0,4‑240,0+).

Hos patienter, der blev behandlet med nivolumab i kombination med cabozantinib, var forekomsten af abnorme leverfunktionstests 41,6 % (133/320). Grad 2, grad 3 og grad 4 tilfælde blev rapporteret hos henholdsvis 14,7 % (47/320), 10,3 % (33/320) og 0,6 % (2/320) af patienterne. Mediantid til indtræden var 8,3 uger (interval: 0,1‑107,9 uger). Resolution forekom hos 101 patienter (75,9 %) med en mediantid til resolution på 9,6 uger (interval: 0,1‑89,3+).

Immunrelateret nefritis og nedsat nyrefunktion
Hos patienter, der blev behandlet med nivolumab‑monoterapi, var forekomsten af nefritis eller nedsat nyrefunktion 2,6 % (121/4.646). Størstedelen af tilfældene var grad 1 eller 2 i sværhedsgrad og blev rapporteret hos henholdsvis 1,5 % (69/4.646) og 0,7 % (32/4.646) af patienterne. Grad 3 og 4 tilfælde blev rapporteret hos henholdsvis 0,4 % (18/4.646) og < 0,1 % (2/4.646) af patienterne. Mediantid til indtræden var 12,1 uger (interval: 0,1‑79,1). Resolution forekom hos 80 patienter (69,0 %) med en mediantid til resolution på 8,0 uger (interval: 0,3‑79,1+).

Hos patienter, der blev behandlet med nivolumab i kombination med ipilimumab (med eller uden kemoterapi), var forekomsten af nefritis eller nedsat nyrefunktion 5,4 % (141/2.626). Grad 2, grad 3 og grad 4 tilfælde blev rapporteret hos henholdsvis 2,0 % (52/2.626), 0,8 % (21/2.626) og 0,4 % (11/2.626) af patienterne. 2 patienter (< 0,1 %) afgik ved døden. Mediantid til indtræden var 2,6 måneder (interval: 0,0‑34,8). Resolution forekom hos 110 patienter (78,0 %) med en mediantid til resolution på 5,9 uger (interval: 0,1‑172,1+).

Hos patienter behandlet med nivolumab i kombination med kemoterapi var forekomsten af nefritis eller nedsat nyrefunktion 10,8 % (170/1.572). Grad 2, grad 3 og grad 4 tilfælde blev rapporteret hos henholdsvis 4,1 % (64/1.572), 1,5 % (24/1572) og 0,1 % (2/1.572) af patienterne. 2 patienter (0,1 %) afgik ved døden. Mediantiden til debut var 6,9 uger (interval: 0,1‑60,7). Resolution forekom hos 111 patienter (65,3 %) med en mediantid til resolution på 11,6 uger (interval: 0,1‑226,0+).

Hos patienter, der blev behandlet med nivolumab i kombination med cabozantinib, var forekomsten af nefritis, immunmedieret nefritis, nyresvigt, akut nyreskade, forhøjet kreatinin eller forhøjet urinstof i blodet 10,0 % (32/320). Grad 2 og grad 3 tilfælde blev rapporteret hos henholdsvis 3,4 % (11/320) og 1,3 % (4/320) af patienterne. Mediantid til indtræden var 14,2 uger (interval: 2,1‑87,1 uger). Resolution forekom hos 18 patienter (58,1 %) med en mediantid til resolution på 10,1 uger (interval: 0,6‑90,9+).

Immunrelaterede endokrinopatier
Hos patienter, der blev behandlet med nivolumab‑monoterapi, var forekomsten af tyroidearelaterede bivirkninger, herunder hypotyroidisme og hypertyroidisme, 13,0 % (603/4.646). Størstedelen af tilfældene var grad 1 eller 2 i sværhedsgrad og blev rapporteret hos henholdsvis 6,6 % (305/4.646) og 6,2 % (290/4.646) af patienterne. Grad 3 tyroidearelaterede bivirkninger blev rapporteret hos henholdsvis 0,2 % (8/4.646) af patienterne. Der blev rapporteret hypofysitis (3 grad 1, 7 grad 2, 9 grad 3 og 1 grad 4), hypopituitarisme (6 grad 2 og 1 grad 3), binyrebarkinsufficiens (inklusive sekundær binyrebarkinsufficiens, akut binyrebarkinsufficiens og nedsat niveau af kortikotropin i blodet) (2 grad 1, 23 grad 2 og 11 grad 3), diabetes mellitus (inklusive type 1 diabetes mellitus og diabetisk ketoacidose) (1 grad 1, 3 grad 2 og 8 grad 3 og 2 grad 4). Mediantid til indtræden af disse endokrinopatier var 11,1 uger (interval: 0,1‑126,7). Resolution forekom hos 323 patienter (48,7 %). Mediantid til resolution var på 48,6 uger (interval: 0,4‑204,4+).

Hos patienter, der blev behandlet med nivolumab i kombination med ipilimumab (med eller uden kemoterapi), var forekomsten af tyroidearelaterede bivirkninger 23,2 % (608/2.626). Grad 2 og grad 3 tyroidearelaterede bivirkninger blev rapporteret hos henholdsvis 12,7 % (333/2.626) og 1,0 % (27/2.626) af patienterne. Grad 2 og grad 3 hypofysitis (inklusive lymfatisk hypofysitis) forekom hos henholdsvis 1,9 % (49/2.626) og 1,5 % (40/2.626) af patienterne. Grad 2 og grad 3 hypopituitarisme forekom hos henholdsvis 0,6 % (16/2.626) og 0,5 % (13/2.626) af patienterne. Grad 2, grad 3 og grad 4 binyrebarkinsufficiens (inklusive sekundær binyrebarkinsufficiens, akut binyrebarkinsufficiens, nedsat niveau af kortikotropin i blodet og immunmedieret binyrebarkinsufficiens) forekom hos henholdsvis 2,7 % (72/2.626), 1,6 % (43/2.626) og 0,2 % (4/2.626) af patienterne. Grad 1, grad 2, grad 3 og grad 4 diabetes mellitus (inklusive diabetes mellitus type 1 og diabetisk ketoacidose) forekom hos henholdsvis < 0,1 % (1/2.626), 0,3 % (8/2.626), 0,3 % (7/2.626) og 0,2 % (6/2.626) af patienterne. Mediantid til indtræden af disse endokrinopatier var 2,1 måneder (interval: 0,0‑28,1). Resolution forekom hos 297 patienter (40,0 %). Tid til resolution var fra 0,3 til 257,1+ uger.

Hos patienter behandlet med nivolumab i kombination med kemoterapi var forekomsten af tyroidearelaterede bivirkninger 12,7 % (199/1.572). Tyreoidearelaterede bivirkninger af grad 2 blev rapporteret hos 6,2 % (97/1.572) patienter. Grad 3 hypofysitis forekom hos 0,1 % (2/1.572) af patienterne. Grad 2 og grad 3 hypopituitarisme forekom hos henholdsvis 0,2 % (3/1.572) og 0,3 % (4/1.572) af patienterne. Grad 2, grad 3 og grad 4 binyrebarkinsufficiens forekom hos henholdsvis 0,6 % (9/1.572), 0,2 % (3/1.572) og < 0,1 % (1/1.572) af patienterne. 1 patient (< 0,1 %) afgik ved døden på grund af binyrebarkinsufficiens. Diabetes mellitus, inklusive type 1 diabetes mellitus, fulminant type 1 diabetes mellitus og diabetisk ketoacidose (3 grad 2, 2 grad 3 og 1 grad 4) blev rapporteret. Mediantiden til indtræden af disse endokrinopatier var 14,7 uger (interval: 1,1‑124,3). Resolution forekom hos 81 patienter (37,2 %). Tid til resolution varierede fra 0,4 til 233,6+ uger.

Hos patienter, der blev behandlet med nivolumab i kombination med cabozantinib, var forekomsten af tyroidearelaterede bivirkninger 43,1 % (138/320). Grad 2 og grad 3 tyroidearelaterede bivirkninger blev rapporteret hos henholdsvis 23,1 % (74/320) og 0,9 % (3/320) af patienterne. Hypofysitis forekom hos 0,6 % (2/320) af patienterne, alle grad 2. Binyrebarkinsufficiens (inklusive sekundær binyrebarkinsufficiens) forekom hos 4,7 % (15/320) af patienterne. Grad 2 og grad 3 binyrebarkinsufficiens forekom hos henholdsvis 2,2 % (7/320) og 1,9 % (6/320) af patienterne. Mediantid til indtræden af disse endokrinopatier var 12,3 uger (interval: 2,0‑89,7 uger). Resolution forekom hos 50 patienter (35,2 %). Tid til resolution var fra 0,9 til 132,0+ uger.

Immunrelaterede hudreaktioner
Hos patienter, der blev behandlet med nivolumab‑monoterapi, var forekomsten af udslæt 30,0 % (1.396/4.646). Størstedelen af tilfældene var grad 1 i sværhedsgrad og blev rapporteret hos 22,8 % (1.060/4.646) af patienterne. Grad 2 og grad 3 tilfælde blev rapporteret hos henholdsvis 5,9 % (274/4.646) og 1,3 % (62/4.646) af patienterne. Mediantid til indtræden var 6,7 uger (interval: 0,1‑121,1). Resolution forekom hos 896 patienter (64,6 %) med en mediantid til resolution på 20,1 uger (0,1‑192,7+).

Hos patienter, der blev behandlet med nivolumab i kombination med ipilimumab (med eller uden kemoterapi), var forekomsten af udslæt 46,1 % (1.210/2.626). Grad 2, grad 3 og grad 4 tilfælde blev rapporteret hos henholdsvis 14,3 % (375/2.626), 4,6 % (120/2.626) og 0,1 % (3/2.626) af patienterne. Mediantid til indtræden var 0,7 måneder (interval: 0,0‑33,8). Resolution forekom hos 843 patienter (70 %) med en mediantid til resolution på 12,1 uger (interval: 0,1‑268,7+). Hos patienter, der blev behandlet med nivolumab 1 mg/kg i kombination med ipilimumab 3 mg/kg for melanom, var forekomsten af udslæt 65,2 %, herunder grad 2 (20,3 %) og grad 3 (7,8 %).

Hos patienter behandlet med nivolumab i kombination med kemoterapi var forekomsten af udslæt 25,6 % (402/1.572). Grad 2 og grad 3 tilfælde blev rapporteret hos henholdsvis 6,2 % (97/1.572) og 2,5 % (39/1.572) af patienterne. Mediantiden til debut var 7,0 uger (interval: 0,1‑97,4). Resolution forekom hos 273 patienter (68,1 %) med en mediantid til resolution på 12,3 uger (interval: 0,1‑258,7+).

Hos patienter, der blev behandlet med nivolumab i kombination med cabozantinib, var forekomsten af udslæt 62,8 % (201/320). Grad 2 og grad 3 tilfælde blev rapporteret hos henholdsvis 23,1 % (74/320) og 10,6 % (34/320) af patienterne. Mediantid til indtræden var 6,14 uger (interval: 0,1‑104,4 uger). Resolution forekom hos 137 patienter (68,2 %) med en mediantid til resolution på 18,1 uger (interval: 0,1‑130,6+).

Der er observeret sjældne tilfælde af SJS og TEN, herunder tilfælde med dødelig udgang (se pkt. 4.2 og 4.4).

Infusionsreaktioner
Hos patienter, der blev behandlet med nivolumab‑monoterapi, var forekomsten af overfølsomhed/infusionsreaktioner 4,0 % (188/4.646), herunder 9 grad 3 og 3 grad 4 tilfælde.

Hos patienter, der blev behandlet med nivolumab i kombination med ipilimumab (med eller uden kemoterapi), var forekomsten af overfølsomheds-/infusionsreaktioner 4,5 % (118/2.626). Grad 1, grad 2, grad 3 og grad 4 tilfælde blev rapporteret hos henholdsvis 1,9 % (49/2.626), 2,4 % (62/2.626), 0,2 % (6/2.626) og < 0,1 % (1/2.626) af patienterne. Hos MPM‑patienter, der blev behandlet med nivolumab 3 mg/kg i kombination med ipilimumab 1 mg/kg, var forekomsten af overfølsomheds-/infusionsreaktioner 12 %.

Hos patienter behandlet med nivolumab i kombination med kemoterapi var forekomsten af overfølsomheds-/infusionsreaktioner 8,5 % (134/1.572). Grad 2, grad 3 og grad 4 tilfælde blev rapporteret hos henholdsvis 4,8 % (76/1.572), 1,1 % (18/1.572) og 0,2 % (3/1.572) af patienterne.

Hos patienter, der blev behandlet med nivolumab i kombination med cabozantinib, var forekomsten af overfølsomheds-/infusionsreaktioner 2,5 % (8/320). Sværhedsgraden hos aAlle 8 patienter var grad 1 eller grad 2 i alvorlighed. Grad 2 tilfælde blev rapporteret hos 0,3 % (1/320) af patienterne.

Komplikationer ved allogen HSCT ved klassisk Hodgkins lymfom
Hurtigt opstået GVHD er rapporteret i forbindelse med brug af nivolumab før og efter allogen HSCT (se pkt. 4.4).
I to studier hos patienter med klassisk HL, som gennemgik allogen HSCT efter seponering af monoterapi med nivolumab, blev der blandt 62 evaluerede patienter rapporteret akut GVHD af grad 3 eller 4 hos 17/62 patienter (27,4 %). Hyperakut GVHD, defineret som akut GVHD, der indtræder i løbet af 14 dage efter stamcelleinfusion, blev rapporteret hos fire patienter (6 %). Der blev rapporteret om et steroidkrævende febrilt syndrom uden nogen identificeret infektiøs årsag hos seks patienter (12 %) i løbet af de første 6 uger efter transplantationen. Steroid blev brugt til fire patienter og tre patienter responderede på steroid. Hepatisk veno‑okklusiv sygdom indtrådte hos to patienter, hvoraf en døde af GVHD og multiorgansvigt. 19Nitten ud af 62 patienter (30,6 %) døde af komplikationer ved allogen HSCT efter nivolumab. De 62 patienter havde en medianopfølgningsperiode efter allogen HSCT på 38,5 måneder (interval: 0‑68 måneder).

Forhøjede leverenzymer ved nivolumab i kombination med cabozantinib ved RCC
I et klinisk studie med tidligere ubehandlede patienter med RCC, der modtog nivolumab i kombination med cabozantinib, blev der observeret en højere forekomst af grad 3 og 4 forhøjet ALAT (10,1 %) og forhøjet ASAT (8,2 %) i forhold til nivolumab‑monoterapi hos patienter med fremskredent RCC. Hos patienter med grad ≥ 2 forhøjet ALAT eller ASAT (n = 85): mediantid til indtræden var 10,1 uger (interval: 2,0‑106,6 uger), 26 % modtog kortikosteroider med en medianvarighed på 1,4 uger (interval: 0,9 til 75,3) og resolution til grad 0‑1 forekom hos 91 % med en mediantid til resolution på 2,3 uger (interval: 0,4‑108,1+). Blandt de 45 patienter med grad ≥ 2 forhøjet ALAT eller ASAT hvor enten nivolumab (n = 10) eller cabozantinib (n = 10), administreret som enkeltstof eller i kombination (n = 25) blev genoptaget, blev der observeret tilbagefald med grad ≥ 2 forhøjet ALAT eller ASAT hos 3 patienter der modtog OPDIVO, 4 patienter der modtog cabozantinib og 8 patienter der modtog både OPDIVO og cabozantinib.

Laboratorieabnormaliteter
Hos patienter, der blev behandlet med nivolumab‑monoterapi, var andelen af patienter, som oplevede et skift fra baseline til en grad 3 eller 4 abnorm laboratorietest, følgende: 3,4 % med anæmi (alle grad 3), 0,7 % med trombocytopeni, 0,7 % med leukopeni, 8,7 % med lymfopeni, 0,9 % med neutropeni, 1,7 % med forhøjet alkalisk phosphatase, 2,6 % med forhøjet ASAT, 2,3 % med forhøjet ALAT, 0,8 % med forhøjet total‑bilirubin, 0,7% med forhøjet kreatinin, 2,0 % med hyperglykæmi, 0,7 % med hypoglykæmi, 3,8 % med forhøjet amylase, 6,9 % med forhøjet lipase, 4,7 % med hyponatriæmi, 1,6 % med hyperkaliæmi, 1,3 % med hypokaliæmi, 1,1 % med hypercalcæmi, 0,6 % med hypermagnesiæmi, 0,4 % med hypomagnesiæmi, 0,6 % med hypocalcæmi, 0,6 % med hypoalbuminæmi og < 0,1 % med hypernatriæmi.

Hos patienter, der blev behandlet med nivolumab i kombination med ipilimumab (med eller uden kemoterapi), var andelen af patienter, som oplevede en forværring fra baseline til en grad 3 eller 4 abnorm laboratorietest, følgende: 4,8 % med anæmi, 1,8 % med trombocytopeni, 2,2 % med leukopeni, 6,9 % med lymfopeni, 3,3 % med neutropeni, 2,7 % med forhøjet alkalisk phosphatase, 9,8 % med forhøjet ASAT, 9,3 % med forhøjet ALAT, 2,3 % med forhøjet total‑bilirubin, 1,8 % med forhøjet kreatinin, 1,4 % for hypoalbuminæmi, 7,1 % med hyperglykæmi, 0,7 % med hypoglykæmi, 7,8 % med forhøjet amylase, 16,3 % med forhøjet lipase, 0,8 % med hypocalcæmi, 0,2 % med hypernatriæmi, 0,8 % med hypercalcæmi, 2,0 % med hyperkaliæmi, 0,8 % med hypermagnesiæmi, 0,4 % med hypomagnesiæmi, 3,0 % med hypokaliæmi og 8,7 % med hyponatriæmi.

Hos patienter, der blev behandlet med nivolumab 1 mg/kg i kombination med ipilimumab 3 mg/kg for melanom, oplevede en højere andel af patienter en forværring fra baseline til grad 3 eller 4 i forhøjet ALAT (15,3 %).

Hos patienter behandlet med nivolumab i kombination med kemoterapi var andelen af patienter, der oplevede en forværring fra baseline til en grad 3 eller 4 laboratorietest abnormalitet, følgende: 15,8 % for anæmi, 6,9 % for trombocytopeni, 12,2 % leukopeni, 14,6 % for lymfopeni, 27,6 % neutropeni, 2,4 % for forhøjet alkalisk phosphatase, 3,4% for forhøjet ASAT, 2,6 % for forhøjet ALAT, 2,0 % for forhøjet bilirubin, 1,4 % for forhøjet kreatinin, 4,5 % for forhøjet amylase, 5,2 % for forhøjet lipase, 0,5 % for hypernatriæmi, 8,8 % for hyponatriæmi, 1,9 % for hyperkaliæmi, 5,6 % for hypokaliæmi, 0,8 % for hypercalcæmi, 1,9 % for hypocalcæmi, 1,5 % for hypermagnesiæmi, 2,9 % for hypomagnesiæmi, 3,5 % for hyperglykæmi og 0,7 % for hypoglykæmi.

Hos patienter, der blev behandlet med nivolumab i kombination med cabozantinib, var andelen af patienter, som oplevede en forværring fra baseline til en laboratorieabnormalitet grad 3 eller 4, følgende: 3,5 % med anæmi (alle grad 3), 0,3 % med trombocytopeni, 0,3 % med leukopeni, 7,5 % med lymfopeni, 3,5 % med neutropeni, 3,2 % med forhøjet alkalisk phosphatase, 8,2 % med forhøjet ASAT, 10,1 % med forhøjet ALAT, 1,3 % med forhøjet total‑bilirubin, 1,3 % med forhøjet kreatinin, 11,9 % med forhøjet amylase, 15,6 % med forhøjet lipase, 3,5 % med hyperglykæmi, 0,8 % med hypoglykæmi, 2,2 % med hypocalcæmi, 0,3 % med hypercalcæmi, 5,4 % med hyperkaliæmi, 4,2 % med hypermagnesiæmi, 1,9 % med hypomagnesiæmi, 3,2 % med hypokaliæmi, 12,3 % med hyponatriæmi og 21,2 % med hypofosfatæmi.

Immunogenicitet
Af de 3.529 patienter, som blev behandlet med nivolumab‑monoterapi 3 mg/kg eller 240 mg hver 2. uge og undersøgt for antistoffer mod lægemidlet, blev 328 patienter (9,3 %) testet positive for behandlingsrelaterede antistoffer, heraf blev 21 patienter (0,6 %) testet positive for neutraliserende antistoffer.

Samtidig aAdministration med kemoterapi samtidig med nivolumab, påvirkede ikke nivolumabs immunogenicitet. Af de patienter, der blev behandlet med nivolumab 240 mg hver 2. uge eller 360 mg hver 3. uge i kombination med kemoterapi og undersøgt for antistoffer mod lægemidlet, blevtestede 7,5 % testet positive for behandlingsrelaterede antistoffer, heraf blev med 0,5 % testedte positive for neutraliserendeing af antistoffer.

Af de patienter, som blev behandlet med nivolumab i kombination med ipilimumab, og som var evaluerbare for tilstedeværelse af anti‑nivolumab‑antistoffer, var forekomsten af anti‑nivolumab‑antistoffer 26,0 % med 3 mg/kg nivolumab og 1 mg/kg ipilimumab hver 3. uge, 24,9 % med nivolumab 3 mg/kg hver 2. uge og ipilimumab 1 mg/kg hver 6. uge, og 37,8 % med 1 mg/kg nivolumab og 3 mg/kg ipilimumab hver 3. uge. Forekomsten af neutraliserende antistoffer mod nivolumab var 0,8 % med 3 mg/kg nivolumab og 1 mg/kg ipilimumab hver 3. uge, 1,5 % med nivolumab 3 mg/kg hver 2. uge og ipilimumab 1 mg/kg hver 6. uge, og 4,6 % med 1 mg/kg nivolumab og 3 mg/kg ipilimumab hver 3. uge. Af de patienter som var evaluerbare for tilstedeværelse af anti‑ipilimumab‑antistoffer, var forekomsten af anti‑ipilimumab‑antistoffer mellem 6,3 og 13,7 % og neutraliserende antistoffer mod ipilimumab var mellem 0 og 0,4 %

Af de patienter, som blev behandlet med nivolumab i kombination med ipilimumab og kemoterapi og som var evaluerbare for tilstedeværelse af anti‑ipilimumab-antistoffer eller neutraliserende antistoffer mod nivolumab, var forekomsten af anti‑ipilimumab-antistoffer 33,8 % og forekomsten af neutraliserende antistoffer var 2,6 %. Af de patienter, som blev behandlet med nivolumab i kombination med ipilimumab og kemoterapi, og som var evaluerbare for tilstedeværelse af anti‑ipilimumab-antistoffer eller neutraliserende antistoffer mod ipilimumab, var forekomsten af anti‑ipilimumab-antistoffer 7,5 % og forekomsten af neutraliserende antistoffer var 1,6 %.

Vurderet ud fra analyser af farmakokinetik og eksponeringsrespons for både monoterapi og kombinationsbehandlingen viste tilstedeværelse af antistoffer mod nivolumab ikke tegn på nedsat virkning eller ændret toksicitetsprofil, selvom clearance af nivolumab blev øget med 20 % ved tilstedeværelse af anti-nivolumab‑antistoffer.

Pædiatrisk population
Nivolumabs sikkerhed som monoterapi (3 mg/kg hver 2. uge) og i kombination med ipilimumab (nivolumab 1 mg/kg eller 3 mg/kg i kombination med ipilimumab 1 mg/kg hver 3. uge givet de første 4 gange og efterfulgt af nivolumab 3 mg/kg som monoterapi hver 2. uge) blev undersøgt hos 97 pædiatriske patienter i alderen ≥ 1 år til < 18 år (herunder 53 patienter i alderen 12 til < 18 år) med recidiverende eller refraktære solide eller hæmatologiske tumorer, herunder fremskredent melanom, i det kliniske studie CA209070. Sikkerhedsprofilen for pædiatriske patienter svarede generelt til den, der ses hos voksne, som får behandling med nivolumab som monoterapi eller i kombination med ipilimumab. Der blev ikke observeret nye sikkerhedssignaler. Langtidssikkerhedsdata er ikke tilgængelige for anvendelse af nivolumab hos unge på 12 år og derover.

De mest almindelige bivirkninger (som blev rapporteret hos mindst 20 % af de pædiatriske patienter) ved nivolumab som monoterapi var træthed (35,9 %) og appetitløshed (21,9 %). Størstedelen af de bivirkninger, der blev rapporteret for nivolumab som monoterapi, var af grad 1 eller 2 i sværhedsgrad. 21 Enogtyve patienter (33 %) havde en eller flere bivirkninger af grad 3 til 4.

De mest almindelige bivirkninger (som blev rapporteret hos mindst 20 % af de pædiatriske patienter) ved nivolumab i kombination med ipilimumab var træthed (33,3 %) og makulopapuløst udslæt (21,2 %). Størstedelen af de bivirkninger, der blev rapporteret for nivolumab i kombination med ipilimumab, var af grad 1 eller 2 i sværhedsgrad. 10 Ti patienter (30 %) havde en eller flere bivirkninger af grad 3 til 4.

Der blev ikke observeret nye sikkerhedssignaler i det kliniske studie CA209908 med 151 pædiatriske patienter med primære høj‑grads maligne tumorer i centralnervesystemet (CNS) (se pkt. 5.1) i forhold til tilgængelige data fra studier hosi voksne på tværs af indikationer.

Ældre
Der blev ikke rapporteret om nogen generel forskel på sikkerheden mellem ældre (≥ 65 år) og yngre patienter (< 65 år). Data fra SCCHN‑, adjuverende melanom‑ og adjuverende OC eller GEJC-patienter på  ≥ 75 år eller derover er for begrænsede til at kunne drage konklusioner for denne population (se pkt. 5.1). Data fra dMMR eller MSI‑H CRC-patienter på 75 år eller deroverældre er begrænsede (se pkt. 5.1). Data fra patienter med klassisk HL på 65 år og derover er for begrænsede til at kunne drage konklusioner for denne population (se pkt. 5.1).
Hos MPM-patienter var der en højere hyppighed af alvorlige bivirkninger og seponering på grund af bivirkninger hos patienter på 75 år eller deroverældre (henholdsvis 68 % og 35 %) i forhold til alle patienter, der modtog nivolumab i kombination med ipilimumab (henholdsvis 54 % og 28 %). Hos HCC-patienter var der højere hyppigheder af alvorlige bivirkninger og seponering på grund af bivirkninger hos patienter i alderen 75 år eller deroverældre (henholdsvis 67 % og 35 %) i forhold til alle patienter, der modtog nivolumab sammen med ipilimumab (henholdsvis 53 % og 27 %).

Data fra patienter med RCC behandlet med nivolumab i kombination med cabozantinib på 75 år ellerog derover er for begrænsede til at kunne drage konklusioner for denne population (se pkt. 5.1).

Nedsat lever- eller nyrefunktion
I det ikke‑planocellulære NSCLC‑studie (CA209057) var sikkerhedsprofilen hos patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion ved baseline sammenlignelig med den, der blev set for den samlede population. Disse resultater bør fortolkes med forsigtighed på grund af den lille populationsstørrelse i undergrupperne.

Indberetning af formodede bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk‑forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anført i Appendiks V.

4.9	Overdosering

Der er ikke blevet rapporteret om tilfælde af overdosering i kliniske studier. I tilfælde af overdosering skal patienten monitoreres tæt for tegn og symptomer på bivirkninger og passende symptomatisk behandling straks iværksættes.


5.	FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1	Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske stoffer, monoklonale antistoffer og antistoflægemiddelkonjugater, PD‑1/PD‑L1-(Programmeret celledødsprotein‑1/dødsligand 1) hæmmere. ATC‑kode: L01FF01.

Virkningsmekanisme
Nivolumab er et humant immunglobulin G4 (IgG4) monoklonalt antistof (HuMAb), som bindes til programmeret celledød‑1‑ (PD‑1) receptor og blokerer dets interaktion med liganderne PD‑L1 og PD‑L2. PD‑1‑receptoren er en negativ regulator af T‑celleaktivitet, som er vist at være medvirkende til at kontrollere T‑celleimmunresponset. PD‑1’s interaktion med liganderne PD‑L1 og PD‑L2, der udtrykkes i antigenpræsenterende celler og muligvis af tumorer eller andre celler i tumors mikromiljø, medfører hæmning af T‑celleproliferation og cytokinudskillelse. Nivolumab forstærker T‑celleresponset, herunder anti‑tumorresponset, ved at blokere PD‑1‑binding til PD‑L1‑ og PD‑L2‑ligander. I modeller med syngene mus resulterede blokering af PD‑1‑aktivitet i nedsat tumorvækst.

Kombineret nivolumab (anti‑PD‑1) og ipilimumab (anti‑CTLA‑4) medieret hæmning resulterer i forbedret anti‑tumorrespons ved metastatisk melanom. I modeller med syngene tumorer hos mus resulterede dobbelt blokering af PD‑1 og CTLA-4 i synergistisk anti-tumoraktivitet.

Klinisk virkning og sikkerhed

En modellering af forholdet mellem dosis/eksponering i relation til effekt og sikkerhed viser ingen klinisk signifikante forskelle i effekt og sikkerhed mellem en dosis på 240 mg nivolumab hver 2. uge eller 3 mg/kg nivolumab hver 2. uge. Endvidere er der, baseret på disse forhold, ikke fundet klinisk signifikante forskelle mellem en dosis på 480 mg nivolumab hver 4. uge eller 3 mg/kg nivolumab hver 2. uge ved adjuverende behandling af melanom, fremskredent melanom og fremskredent renalcellekarcinom.

Melanom

Behandling af fremskredent melanom

Randomiseret fase 3‑studie versus dacarbazin (CA209066)
Sikkerheden og virkningen af nivolumab 3 mg/kg til behandling af fremskredent (inoperabelt eller metastatisk) melanom blev undersøgt i et randomiseret, dobbeltblindt fase 3‑studie (CA209066). Studiet inkluderede voksne patienter (18 år eller deroverældre) med bekræftet, behandlingsnaiv, stadie III eller IV BRAF‑vildtype‑melanom og ECOG‑performance‑status-score på 0 eller 1. Patienter med aktiv autoimmun sygdom, okulært melanom eller aktive hjerne- eller leptomeningeale metastaser blev ekskluderet fra studiet.

I alt 418 patienter blev randomiseret til enten nivolumab (n = 210) 3 mg/kg hver 2. uge administreret intravenøst over 60 minutter eller dacarbazin (n = 208) 1000 mg/m2 hver 3. uge. Randomiseringen blev stratificeret i forhold til PD‑L1‑tumorstatus og M‑stadie (M0/M1a/M1b versus M1c). Behandlingen fortsatte så længe, der kunne observeres kliniske fordele, eller indtil patienten ikke længere tålte behandlingen. Behandling efter sygdomsprogression var tilladt hos patienter, som efter investigators afgørelse oplevede kliniske fordele og ikke fik betydelige bivirkninger af studielægemidletmedicinen. Tumorvurdering ifølge Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST), version 1.1, blev udført 9 uger efter randomisering og fortsatte hver 6. uge i det første år og herefter hver 12. uge. Den primære effektparameter var OS (overall survival). De vigtigste sekundære effektparametre var investigatorvurderet PFS og objektiv responsrate (ORR).
Baseline‑karakteristika var velbalancerede mellem de to grupper. Medianalderen var 65 år (interval: 18‑87), 59 % var mænd, og 99,5 % var kaukasiere. De fleste patienter havde ECOG‑performance‑score 0 (64 %) eller 1 (34 %). 61 % af patienterne havde sygdomsstadie M1c ved inklusion i studiet. 74 % af patienterne havde kutant melanom, og 11 % havde mukosalt melanom; 35 % af patienterne havde PD‑L1‑positivt melanom (≥ 5 % tumorcellemembranekspression). 16 % af patienterne havde tidligere fået adjuverende behandling; den mest almindelige adjuverende behandling var interferon (9 %). 4 % af patienterne havde hjernemetastaser i anamnesen, og 37 % af patienterne havde et laktatdehydrogenase (LDH)‑niveau ved baseline, der var højere end ULN ved inklusion i studiet.

Kaplan‑Meier‑kurverne for OS er vist i figur 1.

Figur 1:	Kaplan‑Meier-kurver for OS (CA209066)
 (
Sandsynlighed for overlevelse
)

Samlet overlevelse (måneder)

Antal forsøgspersoner i risikogruppe
	Nivolumab

	210
	185
	150
	105
	45
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	0

	Dacarbazin

	208
	177
	123
	82
	22
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	0



	
	Nivolumab (hændelser: 50/210), median og 95 % CI: N.A. = ikke tilgængelig

	‑ ‑ ‑‑ ‑ ‑
	Dacarbazin (hændelser: 96/208), median og 95 % CI: 10,84 (9,33; 12,09)



Den observerede OS‑fordel blev vist konsistent på tværs af forskellige undergrupper af patienter, inklusive ECOG‑performance‑statusscore ved baseline, M‑stadie, tidligere hjernemetastaser og LDH‑niveau ved baseline. Bedre overlevelse blev observeret, uanset om patienterne havde tumorer, som var kategoriseret som PD‑L1‑negative eller PD‑L1‑positive (tumormembranekspression cut‑off‑niveau på 5 % eller 10 %).

Tilgængelige data indikerer, at nivolumabs virkning er forsinket, således at fordelen ved nivolumab i forhold til kemoterapi muligvis først indtræder efter 2‑3 måneder.

Effektresultater er vist i tabel 11.

Tabel 11:	Effektresultater (CA209066)
	
	nivolumab
(n = 210)
	dacarbazin
(n = 208)

	Samlet overlevelse

		Hændelser
	50 (23,8 %)
	96 (46,2 %)

	Hazard ratio
	0,42

	99,79 % CI
	(0,25; 0,73)

	95 % CI
	(0,30; 0,60)

	p‑værdi
	< 0,0001

	
	
	

		Median (95 % CI)
	Ikke nået
	10,8 (9,33; 12,09)

		Hyppighed (95 % CI)
	
	

			Ved 6 måneder
	84,1 (78,3; 88,5)
	71,8 (64,9; 77,6)

			Ved 12 måneder
	72,9 (65,5; 78,9)
	42,1 (33,0; 50,9)

	
	
	

	Progressionsfri overlevelse
	
	

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

	Hazard ratio
	0,43

	95 % CI
	(0,34; 0,56)

	p‑værdi
	< 0,0001

	
	
	

		Median (95 % CI)
	5,1 (3,48; 10,81)
	2,2 (2,10; 2,40)

		Hyppighed (95 % CI)
	
	

			Ved 6 måneder
	48,0 (40,8; 54,9)
	18,5 (13,1; 24,6)

			Ved 12 måneder
	41,8 (34,0; 49,3)
	N.A.

	
	
	

	Objektivt respons
	84 (40,0 %)
	29 (13,9 %)

	(95 % CI)
	(33,3; 47,0)
	(9,5; 19,4)

	Odds ratio (95 % CI)
	4,06 (2,52; 6,54)

	p‑værdi
	< 0,0001

	
	
	

		Komplet respons (CR)
	16 (7,6 %)
	2 (1,0 %)

		Partielt respons (PR)
	68 (32,4 %)
	27 (13,0 %)

		Stabil sygdom (SD)
	35 (16,7 %)
	46 (22,1 %)

	
	
	

	Medianresponsvarighed

		Måneder (interval)
	Ikke nået
	(0+-12,5+)
	6,0 (1,1-10,0+)

	
	
	

	Mediantid til respons
	
	

		Måneder (interval)
	2,1 (1,2-7,6)
	2,1 (1,8-3,6)


“+” betegner en censureret observation.

Randomiseret fase 3‑studie versus kemoterapi (CA209037)
Sikkerheden og virkningen af nivolumab 3 mg/kg til behandling af fremskredent (inoperabelt eller metastatisk) melanom blev undersøgt i et randomiseret, åbent fase 3‑studie (CA209037). Studiet inkluderede voksne patienter, hvis sygdom havde progredieret under eller efter behandling med ipilimumab, og som, hvis positiv for BRAF‑V600‑mutation, også havde progredieret under eller efter behandling med BRAF‑kinasehæmmer. Patienter med aktiv autoimmun sygdom, okulært melanom, aktive hjerne- eller leptomeningeale metastaser eller ipilimumab‑relatererede bivirkninger af høj sværhedsgrad (grad 4 efter CTCAE v4.0), med undtagelse af ophørt kvalme, træthed, infusionsreaktioner eller endokrinopatier, i anamnesen, blev udelukket fra studiet.

I alt 405 patienter blev randomiseret til enten nivolumab (n = 272) 3 mg/kg hver 2. uge indgivet intravenøst over en periode på 60 minutter eller kemoterapi (n = 133), som bestod af investigators valg af enten dacarbazin (1000 mg/m2 hver 3. uge) eller carboplatin (AUC 6 hver 3. uge) og paclitaxel (175 mg/m2 hver 3. uge). Randomisering blev stratificeret i forhold til BRAF- og PD‑L1-tumorstatus samt bedste respons på tidligere ipilimumab‑behandling.

De 2 primære effektparametre var bekræftet ORR målt hos de første 120 patienter behandlet med nivolumab, bedømt af en uafhængig radiologisk komite (independent radiology review committee, IRRC) ved hjælp af RECIST version 1.1, og sammenligning af samlet overlevelse (OS overall survival) med nivolumab og med kemoterapi. Yderligere effektparametre omfattede responsvarighed og tid til respons.

Medianalderen var 60 år (interval: 23‑88). 64 % af patienterne var mænd, og 98 % var kaukasiere. ECOG‑performance‑score var 0 hos 61 % af patienterne, og 1 hos 39 % af patienterne. Størstedelen (75 %) af patienterne havde sygdomsstadie M1c ved inklusion i studiet. 73 % af patienterne havde kutant melanom, og 10 % havde mukosalt melanom. 27 % af patienterne havde tidligere fået 1 et systemisk behandlingsregime, 51 % af patienterne havde fået 2 og 21 % af patienterne havde tidligere fået mere end 2 systemiske regimer. 22 % af patienterne havde tumorer, der blev testet BRAF‑mutationpositive, og 50 % af patienterne havde tumorer, der blev kategoriseret som PD‑L1‑positive. 64 % af patienterne havde ingen klinisk gavn (CR/PR eller SD) af tidligere behandling med ipilimumab. Baseline‑karakteristika var velbalancerede grupperne imellem undtagen andelen af patienter, som havde hjernemetastaser i anamnesen (19 % og 13 % i henholdsvis nivolumab-gruppen og kemoterapi-gruppen) og patienter med LDH ved baseline, som var højere end ULN (henholdsvis 51 % og 35 %).

Ved tidspunktet for den afsluttende ORR‑analyse analyserede man resultaterne fra 120 nivolumab‑behandlede patienter og 47 kemoterapi‑behandlede patienter, som havde en opfølgningsperiode på mindst 6 måneder. Effektresultater er vist i tabel 12.

Tabel 12:	Bedste samlet respons, tid til respons og responsvarighed (CA209037)
	
	nivolumab
(n = 120)
	kemoterapi
(n = 47)

	Bekræftet objektivt respons (IRRC)
	38 (31,7 %)
	5 (10,6 %)

	(95 % CI)
	(23,5; 40,8)
	(3,5; 23,1)

	
	
	

		Komplet respons (CR)
	4 (3,3 %)
	0

		Partielt respons (PR)
	34 (28,3 %)
	5 (10,6 %)

		Stabil sygdom (SD)
	28 (23,3 %)
	16 (34,0 %)

	
	
	

	Medianresponsvarighed
	
	

		Måneder (interval)
	Ikke nået
	3,6 (Ikke tilgængelig)

	
	
	

	Mediantid til respons
	
	

		Måneder (interval)
	2,1 (1,6-7,4)
	3,5 (2,1-6,1)



Tilgængelige data indikerer, at nivolumabs virkning er forsinket, således at fordelen ved nivolumab i forhold til kemoterapi muligvis først indtræder efter 2‑3 måneder.

Opdateret analyse (opfølgning efter 24 måneder)
Blandt alle randomiserede patienter var ORR 27,2 % (95 % CI: 22,0, 32,9) i nivolumabgruppen og 9,8 % (95 % CI: 5,3, 16,1) i kemoterapigruppen. Medianresponsvarighed var henholdsvis 31,9 måneder (interval: 1,4+‑31,9) og 12,8 måneder (interval: 1,3+‑13,6+). PFS HR for nivolumab vs. kemoterapi var 1,03 (95 % CI: 0,78, 1,36). ORR og PFS blev vurderet ved IRRC pr. RECIST version 1.1.

Der var ingen statistisk signifikant forskel mellem nivolumab og kemoterapi i den endelige OS‑analyse. Den primære OS‑analyse var blevet justeret til at tage hensyn til efterfølgende behandlinger. 54 (40,6 %) af patienterne i kemoterapiarmen fik efterfølgende en anti‑PD1‑behandling. OS kan være konfunderet af frafald, ubalance i efterfølgende behandlinger og forskelle i baseline-faktorer. Flere patienter i nivolumabarmen havde dårlige prognostiske faktorer (forhøjet LDH og hjernemetastaser) end i kemoterapiarmen.

Effekt i forhold til BRAF‑status: Objektivt respons på nivolumab (i henhold til definitionen på de to primære endepunkter) blev observeret hos patienter med eller uden BRAF mutationspositivt melanom. ORR i den BRAF mutationspositive undergruppe var 17 % (95 % CI: 8,4, 29,0) for nivolumab og 11 % (95 % CI: 2,4, 29,2) for kemoterapi og i BRAF vildtype undergruppen var det henholdsvis 30 % (95 % CI: 24,0, 36,7) og 9 % (95 % CI: 4,6, 16,7)

PFS HR for nivolumab vs. kemoterapi var 1,58 (95 % CI: 0,87, 2,87) hos BRAF‑mutationpositive patienter og 0,82 (95 % CI: 0,60, 1,12) hos patienter med BRAF‑vildtype. OS HR for nivolumab vs. kemoterapi var 1,32 (95 % CI: 0,75, 2,32) hos BRAF‑mutationpositive patienter og 0,83 (95 % CI: 0,62, 1,11) hos patienter med BRAF‑vildtype.

Effekt i forhold til PD‑L1-tumorekspression: Objektivt respons på nivolumab blev observeret uanset PD‑L1‑tumorekspression. Imidlertid er denne biomarkørs (PD‑L1‑tumorekspression) rolle ikke fuldt belyst.

Hos patienter med PD‑L1‑tumorekspression ≥ 1 % var ORR 33,5 % for nivolumab (n = 179; 95 % CI: 26,7, 40,9) og 13,5 % for kemoterapi (n = 74; 95 % CI: 6,7, 23,5). Hos patienter med PD‑L1‑tumorekspression < 1 % var ORR pr. IRRC henholdsvis 13,0 % (n = 69; 95 % CI: 6,1, 23,3) og 12,0 % (n = 25; 95 % CI: 2,5, 31,2).

PFS HR for nivolumab vs. kemoterapi var 0,76 (95 % CI: 0,54, 1,07) hos patienter med PD‑L1-tumorekspression ≥ 1 % og 1,92 (95 % CI: 1,05, 3,5) hos patienter med PD‑L1-tumorekspression <1 %.

OS HR for nivolumab vs. kemoterapi var 0,69 (95 % CI: 0,49, 0,96) hos patienter med PD‑L1‑tumorekspression ≥ 1 % og 1,52 (95 % CI: 0,89, 2,57) hos patienter med PD‑L1‑tumorekspression <1 %.

Disse undergruppeanalyser skal fortolkes med forsigtighed på grund af den lille størrelse af undergrupperne og manglen på statistisk signifikant forskel i OS hos hele den randomiserede population.

Åbent fase 1‑dosiseskaleringsstudie (MDX1106‑03)
Nivolumabs sikkerhed og tolerabilitet blev undersøgt i et åbent fase 1‑dosiseskaleringsstudie med forskellige tumortyper, herunder malignt melanom. Af de 306 tidligere behandlede patienter, der deltog i studiet, havde 107 melanom og fik nivolumab i en dosis på 0,1 mg/kg, 0,3 mg/kg, 1 mg/kg, 3 mg/kg eller 10 mg/kg i højst 2 år. I denne patientpopulation blev der rapporteret om objektivt respons hos 33 patienter (31 %) med en medianresponsvarighed på 22,9 måneder (95 % CI: 17,0; NR). Median‑PFS var 3,7 måneder (95 % CI: 1,9; 9,3). Median‑OS var 17,3 måneder (95 % CI: 12,5; 37,8), og estimerede OS‑rater var 42 % (95 % CI: 32; 51) ved år 3, 35 % (95 % CI: 26, 44) ved år 4 og 34 % (95 % CI: 25, 43) ved år 5 (minimumsopfølgning på 45 måneder).

Fase 2‑enkeltarmsstudie (CA209172)
CA209172‑studiet var et åbent enkeltarmsstudie med nivolumab som monoterapi til patienter med stadie III (inoperabelt) eller stadie IV metastatisk melanom efter tidligere behandling indeholdende et anti‑CTLA‑4 monoklonalt antistof. Sikkerhed var det primære endepunkt, og effekt var et sekundært endepunkt. Af de 1.008 behandlede patienter havde 103 (10 %) okulært/uvealt melanom, 66 (7 %) havde en ECOG‑performance‑score på 2, 165 (16 %) havde asymptomatiske behandlede og ubehandlede CNS‑metastaser, 13 (1,3 %) havde behandlede leptomeningeale metastaser, 25 (2 %) havde autoimmun sygdom, og 84 (8 %) havde grad 3‑4 immunrelaterede bivirkninger med tidligere anti‑CTLA‑4‑behandling. Der blev ikke identificeret nye sikkerhedssignaler hos nogen af de behandlede patienter, og den overordnede sikkerhedsprofil for nivolumab var sammenlignelig på tværs af undergrupper. Effektresultater baseret på investigatorvurderede responsrater i uge 12 kan ses i tabel 13 nedenfor.

Tabel 13:	Responsrate i uge 12 – alle patienter med evaluerbart respons og ud fra undergruppe (CA209172)
	
	I alt
	Okulært/
uvealt melanom
	ECOG-PS 2

	CNS-metastase
	Autoimmun sygdom
	Grad 3-4 immun-relaterede bivirkninger med anti-CTLA-4

	N
(%)a
	161/588
(27,4)
	4/61
(6,6)
	4/20
(20,0)
	20/73
(27,4)
	3/16
(18,8)
	13/46
(28,3)


a	Respons blev vurderet i henhold til RECIST 1.1 for 588/1.008 (58,3 %) af de patienter, der fortsatte behandlingen til og med uge 12, og som havde en opfølgende scanning i uge 12.

Randomiseret fase 3‑studie med nivolumab i kombination med ipilimumab eller nivolumab som monoterapi versus ipilimumab som monoterapi (CA209067)
Sikkerheden og virkningen af nivolumab 1 mg/kg i kombination med ipilimumab 3 mg/kg eller nivolumab 3 mg/kg versus ipilimumab 3 mg/kg monoterapi til behandling af fremskredent (inoperabelt eller metastatisk) melanom blev undersøgt i et randomiseret, dobbeltblindt fase 3‑studie (CA209067). Forskellene mellem de to arme indeholdende nivolumab blev deskriptivt evalueret. Studiet inkluderede voksne patienter med bekræftet, inoperabelt stadie III eller IV melanom. Patienterne skulle have ECOG‑performance‑score 0 eller 1. Patienter, som ikke tidligere havde fået systemisk cancerbehandling for inoperabelt eller metastatisk melanom, blev indrulleret i studiet. Tidligere adjuverende eller neoadjuverende behandling var tilladt, hvis den var afsluttet mindst 6 uger inden randomisering. Patienter med aktiv autoimmun sygdom, okulært/uvealt melanom eller aktive hjerne- eller leptomeningeale metastaser blev ekskluderet fra studiet.

I alt 945 patienter blev randomiseret til at få enten nivolumab i kombination med ipilimumab (n = 314), nivolumab‑monoterapi (n = 316) eller ipilimumab‑monoterapi (n = 315). Patienterne i kombinationsarmen fik nivolumab 1 mg/kg i.v. over 60 minutter og ipilimumab 3 mg/kg i.v. over 90 minutter hver 3. uge for de første givet 4 dosergange og efterfulgt af nivolumab 3 mg/kg som monoterapi hver 2. uge. Patienterne i nivolumab‑monoterapi‑armen fik nivolumab 3 mg/kg hver 2. uge. Patienterne i sammenligningsarmen fik ipilimumab 3 mg/kg og nivolumab‑matchet placebo intravenøst hver 3. uge givet 4 gange og efterfulgt af placebo hver 2. uge. Randomisering blev stratificeret efter PD‑L1‑ekspression (≥ 5 % versus < 5 % tumorcellemembran‑ekspression), BRAF‑status og M‑stadie ifølge American Joint Committee on Cancer (AJCC) stadieklassificering. Behandlingen fortsatte så længe, der kunne observeres kliniske fordele, eller indtil patienten ikke længere tålte behandlingen. Tumorvurdering blev udført 12 uger efter randomisering, dernæst hver 6. uge i det første år, og derefter hver 12. uge. De primære effektparametre var progressionsfri overlevelse og OS. ORR og responsvarighed blev også vurderet.

Baseline‑karakteristika var velbalancerede mellem de tre behandlingsgrupper. Medianalderen var 61 år (interval: 18‑90 år), 65 % af patienterne var mænd, og 97 % var kaukasiere. ECOG‑performance‑status-score var 0 (73 %) eller 1 (27 %). De fleste patienter havde AJCC‑stadie IV sygdom (93 %); 58 % havde sygdomsstadie M1c ved inklusion i studiet. 22 % af patienterne havde tidligere fået adjuverende behandling. 32 % af patienterne havde BRAF‑mutationpositivt melanom; 26,5 % af patienterne havde PD‑L1 ≥ 5 % tumorcellemembranekspression. Ved inklusion i studiet havde 4 % af patienterne hjernemetastaser i anamnesen, og 36 % af patienterne havde LDH højere end ULN ved baseline. Fordelingen af patienter med kvantificerbar PD‑L1‑tumorekspression var velbalanceret på tværs af de tre behandlingsgrupper. PD‑L1‑tumorekspression blev bestemt ved hjælp af PD‑L1 IHC 28‑8 pharmDx‑assay.

Ved primær analyse (minimum opfølgningsperiode på 9 måneder) var median‑PFS 6,9 måneder i nivolumab‑gruppen sammenlignet med 2,9 måneder i ipilimumab‑gruppen (HR = 0,57; 99,5 % CI: 0,43; 0,76; p < 0,0001). Median‑PFS var 11,5 måneder i gruppen, der fik nivolumab i kombination med ipilimumab, sammenlignet med 2,9 måneder i ipilimumab‑gruppen (HR = 0,42; 99,5 % CI: 0,31; 0,57; p < 0,0001).

PFS‑resultater fra deskriptiv analyse (opfølgningsperioden var minimum 90 måneder) er vist i figur 2 (hele den randomiserede population), figur 3 (ved tumor‑PD‑L1 5 % cut‑off) og figur 4 (ved tumor‑PD‑L1 1 % cut‑off).

Figur 2:	Progressionsfri overlevelse (CA209067)
 (
Sandsynlighed for progressionsfri overlevelse
)
Progressionsfri overlevelse i henhold til investigator (måneder)

Antal forsøgspersoner i risikogruppe
	Nivolumab + ipilimumab

	314
	175
	138
	126
	112
	103
	99
	93
	87
	84
	78
	76
	70
	66
	57
	33
	1
	-

	Nivolumab

	316
	151
	120
	106
	97
	84
	78
	73
	69
	66
	62
	57
	54
	50
	44
	21
	0
	-

	Ipilimumab

	315
	78
	46
	34
	31
	28
	21
	18
	16
	15
	12
	11
	10
	9
	9
	7
	1
	-



	‑ ‑ ‑‑ ‑ ‑
	Nivolumab+ipilimumab (hændelser: 189/314), median og 95 % CI: 11,50 (8,90; 20,04).
PFS-rate ved 12 måneder og 95 % CI: 49 % (44; 55), PFS-rate ved 60 måneder og 95 % CI: 36 % (32; 42), PFS-rate ved 90 måneder og 95 % CI: 33 % (27; 39)

	
	Nivolumab (hændelser: 208/316), median og 95 % CI: 6,93 (5,13; 10,18).
PFS-rate ved 12 måneder og 95 % CI: 42 % (36; 47), PFS-rate ved 60 måneder og 95 % CI: 29 % (24; 35), PFS-rate ved 90 måneder og 95 % CI: 27 % (22;33)

	‑ ‑ ‑‑ ‑ ‑
	Ipilimumab (hændelser: 261/315), median og 95 % CI: 2,86 (2,79; 3,09).
PFS-rate ved 12 måneder og 95 % CI: 18 % (14; 23), PFS-rate ved 60 måneder og 95 % CI: 8 % (5; 12), PFS-rate ved 90 måneder og 95 % CI: 7 % (4; 11)

	

	
	Nivolumab+ipilimumab versus ipilimumab - hazard ratio og 95 % CI: 0,42 (0,35; 0,51)

	
	Nivolumab versus ipilimumab - hazard ratio og 95 % CI: 0,53 (0,44; 0,64)

	
	Nivolumab+ipilimumab versus nivolumab - hazard ratio og 95 % CI: 0,79 (0,65; 0,97)



Figur 3:	Progressionsfri overlevelse i forhold til PD‑L1‑ekspression: 5 % cut‑off (CA209067)

PD‑L1‑ekspression < 5 %
 (
Sandsynlighed for progressionsfri overlevelse
)

Progressionsfri overlevelse (måneder)

Antal forsøgspersoner i risikogruppe
	Nivolumab + ipilimumab

	210
	113
	87
	78
	71
	64
	60
	56
	54
	52
	50
	49
	45
	43
	39
	22
	0
	-

	Nivolumab

	208
	91
	73
	66
	60
	51
	49
	46
	42
	40
	38
	33
	31
	29
	27
	12
	0
	-

	Ipilimumab

	202
	45
	26
	19
	18
	16
	14
	13
	11
	10
	7
	6
	5
	4
	4
	3
	0
	-



	‑ ‑ ‑‑ ‑ ‑
	Nivolumab+ipilimumab (hændelser: 127/210), median og 95 % CI: 11,17 (7,98; 17,51)

	
	Nivolumab (hændelser: 139/208), median og 95 % CI: 5,39 (2,96; 7,13)

	‑ ‑ ‑‑ ‑ ‑
	Ipilimumab (hændelser: 171/202), median og 95 % CI: 2,79 (2,76; 3,02)

	

	
	Nivolumab+ipilimumab versus ipilimumab - hazard ratio og 95 % CI: 0,42 (0,33; 0,53)

	
	Nivolumab versus ipilimumab - hazard ratio og 95 % CI: 0,54 (0,43; 0,68)

	
	Nivolumab+ipilimumab versus nivolumab - hazard ratio og 95 % CI: 0,77 (0,61; 0,98)




PD‑L1-ekspression ≥ 5 %
 (
Sandsynlighed for progressionsfri overlevelse
)

Progressionsfri overlevelse (måneder)

Antal forsøgspersoner i risikogruppe
	Nivolumab + ipilimumab

	68
	45
	37
	35
	30
	29
	29
	27
	24
	23
	20
	19
	17
	15
	13
	8
	1
	-

	Nivolumab

	80
	52
	41
	36
	33
	29
	26
	24
	24
	23
	21
	21
	20
	18
	14
	7
	0
	-

	Ipilimumab

	75
	21
	14
	10
	10
	9
	5
	5
	5
	5
	5
	5
	5
	5
	5
	4
	1
	-



	‑ ‑ ‑‑ ‑ ‑
	Nivolumab+ipilimumab (hændelser: 36/68), median og 95 % CI: 22,11 (9,72; 82,07)

	‑‑‑‑‑‑‑‑
	Nivolumab (hændelser: 48/80), median og 95 % CI: 22,34 (9,46; 39,13)

	‑ ‑ ‑‑ ‑ ‑
	Ipilimumab (hændelser: 60/75), median og 95 % CI: 3,94 (2,79; 4,21)

	

	
	Nivolumab+ipilimumab versus ipilimumab - hazard ratio og 95 % CI: 0,38 (0,25; 0,58)

	
	Nivolumab versus ipilimumab - hazard ratio og 95 % CI: 0,43 (0,29; 0,64)

	
	Nivolumab+ipilimumab versus nivolumab - hazard ratio og 95 % CI: 0,89 (0,58; 1,35)



Figur 4:	Progressionsfri overlevelse i forhold til PD‑L1‑ekspression: 1 % cut‑off (CA209067)

PD‑L1‑ekspression < 1 %
 (
Sandsynlighed for progressionsfri overlevelse
)

Progressionsfri overlevelse (måneder)

Antal forsøgspersoner i risikogruppe
	Nivolumab + ipilimumab

	123
	65
	51
	46
	41
	38
	36
	33
	31
	29
	29
	28
	25
	24
	21
	13
	0
	-

	Nivolumab

	117
	44
	35
	33
	30
	26
	24
	21
	19
	17
	15
	11
	11
	9
	9
	5
	0
	-

	Ipilimumab

	113
	20
	12
	9
	9
	7
	5
	5
	3
	3
	3
	2
	1
	0
	0
	0
	0
	-



	‑ ‑ ‑‑ ‑ ‑
	Nivolumab+ipilimumab (hændelser: 76/123), median og 95 % CI: 11,17 (6,93; 22,18)

	
	Nivolumab (hændelser: 85/117), median og 95 % CI: 2,83 (2,76; 5,62)

	‑ ‑ ‑‑ ‑ ‑
	Ipilimumab (hændelser: 94/113), median og 95 % CI: 2,73 (2,66; 2,83)

	

	
	Nivolumab+ipilimumab versus ipilimumab - hazard ratio og 95 % CI: 0,39 (0,28; 0,53)

	
	Nivolumab versus ipilimumab - hazard ratio og 95 % CI: 0,59 (0,44; 0,79)

	
	Nivolumab+ipilimumab versus nivolumab - hazard ratio og 95 % CI: 0,66 (0,48; 0,90)




PD‑L1-ekspression ≥ 1 %
 (
Sandsynlighed for progressionsfri overlevelse
)

Progressionsfri overlevelse (måneder)

Antal forsøgspersoner i risikogruppe
	Nivolumab + ipilimumab

	155
	93
	73
	67
	60
	55
	53
	50
	47
	46
	41
	40
	37
	34
	31
	17
	1
	-

	Nivolumab

	171
	99
	79
	69
	63
	54
	51
	49
	47
	46
	44
	43
	40
	38
	32
	14
	0
	-

	Ipilimumab

	164
	46
	28
	20
	19
	18
	14
	13
	13
	12
	9
	9
	9
	9
	9
	7
	1
	-



	‑ ‑ ‑‑ ‑ ‑
	Nivolumab+ipilimumab (hændelser: 90/155), median og 95 % CI: 16,13 (8,90; 45,08)

	‑‑‑‑‑‑‑‑
	Nivolumab (hændelser: 102/171), median og 95 % CI: 16,20 (8,11; 27,60)

	‑ ‑ ‑‑ ‑ ‑
	Ipilimumab (hændelser: 137/164), median og 95 % CI: 3,48 (2,83; 4,17)

	

	
	Nivolumab+ipilimumab versus ipilimumab - hazard ratio og 95 % CI: 0,42 (0,32; 0,55)

	
	Nivolumab versus ipilimumab - hazard ratio og 95 % CI: 0,45 (0,35; 0,59)

	
	Nivolumab+ipilimumab versus nivolumab - hazard ratio og 95 % CI: 0,92 (0,69; 1,22)



Den endelige (primære) analyse af OS blev foretaget, da alle patienter havde en opfølgningsperiode på minimum 28 måneder. Ved 28 måneder blev median‑OS ikke nået i nivolumab‑gruppen sammenlignet med 19,98 måneder i ipilimumab‑gruppen (HR = 0,63, 98 % CI: 0,48; 0,81; p‑værdi: < 0,0001). Median‑OS blev ikke nået i gruppen med nivolumab i kombination med ipilimumab sammenlignet med ipilimumab‑gruppen (HR = 0,55, 98 % CI: 0,42; 0,72; p‑værdi: < 0,0001).

OS‑resultaterne fra en yderligere deskriptiv analyse, foretaget efter en opfølgningsperiode på minimum 90 måneder, viste resultater i overensstemmelse med den oprindelige primære analyse. OS‑resultater fra denne opfølgende analyse er vist i figur 5 (hele den randomiserede population), figur 6 og 7 (ved tumor‑PD‑L1 5 % og 1 % cut‑off).

OS‑analysen blev ikke justeret for at tage højde for efterfølgende modtagne behandlinger. Efterfølgende systemisk behandling blev modtaget af 36,0 %, 49,1 % og 66,3 % af patienterne i henholdsvis kombinations‑armen, nivolumab‑armen og ipilimumab‑armen. Efterfølgende immunterapi (inklusive anti‑PD1‑terapi, anti‑CTLA‑4 antistof, eller anden immunterapi) blev givet til 19,1 %, 34,2 % og 48,3 % af patienterne i henholdsvis kombinations‑armen, nivolumab‑armen og ipilimumab‑armen.

Figur 5:	Samlet overlevelse (CA209067) - Opfølgningsperiode på minimum 90 måneder
 (
Sandsynlighed for samlet overlevelse
) 

Samlet overlevelse (måneder)

Antal forsøgspersoner i risikogruppe
	Nivolumab + ipilimumab

	314
	265
	227
	210
	199
	187
	179
	169
	163
	158
	156
	153
	147
	144
	141
	129
	7
	-

	Nivolumab

	316
	266
	231
	201
	181
	171
	158
	145
	141
	137
	134
	130
	126
	123
	120
	107
	4
	-

	Ipilimumab

	315
	253
	203
	163
	135
	113
	100
	94
	87
	81
	75
	68
	64
	63
	63
	57
	5
	-



	‑ ‑ ‑‑ ‑ ‑
	Nivolumab+ipilimumab (hændelser: 162/314), median og 95 % CI: 72,08 (38,18; N.A.)
OS-rate og 95 % CI ved 12 måneder: 73 % (68; 78), 24 måneder: 64 % (59; 69), 36 måneder: 58 % (52; 63), 60 måneder: 52 % (46; 57) og 90 måneder: 48 % (42; 53)

	
	Nivolumab (hændelser: 182/316), median og 95 % CI: 36,93 måneder (28,25; 58,71)
OS-rate og 95 % CI ved 12 måneder: 74 % (69; 79), 24 måneder: 59 % (53; 64), 36 måneder: 52 % (46; 57), 60 måneder: 44 % (39; 50) og 90 måneder: 42 % (36; 47)

	‑ ‑ ‑‑ ‑ ‑
	Ipilimumab (hændelser: 235/315), median og 95 % CI: 19,94 måneder (16,85; 24,61)
OS-rate og 95 % CI ved 12 måneder: 67 % (61; 72), 24 måneder: 45 % (39; 50), 36 måneder: 34 % (29; 39), 60 måneder: 26 % (22; 31) og 90 måneder: 22 % (18; 27)

	

	
	Nivolumab+ipilimumab versus ipilimumab - HR (95 % CI): 0,53 (0,44; 0,65)

	
	Nivolumab versus ipilimumab - HR (95 % CI): 0,63 (0,52; 0,77)

	
	Nivolumab+ipilimumab versus nivolumab - HR (95 % CI): 0,84 (0,68; 1,04)



Figur 6:	Samlet overlevelse ved PD‑L1‑ekspression: 5 % cut‑off (CA209067) -Opfølgningsperiode på minimum 90 måneder

PD‑L1-ekspression< 5 %
 (
Sandsynlighed for samlet overlevelse
)

Samlet overlevelse (måneder)

Antal forsøgspersoner i risikogruppe
	Nivolumab + ipilimumab

	210
	178
	146
	139
	130
	123
	116
	109
	106
	104
	102
	100
	98
	96
	96
	88
	6
	-

	Nivolumab

	208
	169
	144
	123
	112
	108
	102
	92
	90
	88
	86
	84
	83
	80
	79
	70
	3
	-

	Ipilimumab

	202
	158
	124
	99
	80
	69
	59
	57
	55
	50
	46
	41
	39
	38
	38
	33
	0
	-



	‑ ‑ ‑‑ ‑ ‑
	Nivolumab+ipilimumab (hændelser: 109/210), median og 95 % CI: 65,94 (32,72; N.A.)

	
	Nivolumab (hændelser: 121/208), median og 95 % CI: 35,94 måneder (23,06; 60,91)

	‑ ‑ ‑‑ ‑ ‑
	Ipilimumab (hændelser: 157/202), median og 95 % CI: 18,40 måneder (13,70; 22,51)

	

	
	Nivolumab+ipilimumab versus ipilimumab - HR (95 % CI): 0,51 (0,40; 0,66)

	
	Nivolumab versus ipilimumab - HR (95 % CI): 0,62 (0,49; 0,79)

	
	Nivolumab+ipilimumab versus nivolumab - HR (95 % CI): 0,83 (0,64; 1,07)



PD‑L1-ekspression ≥ 5 %
 (
Sandsynlighed for samlet overlevelse
)

Samlet overlevelse (måneder)

Antal forsøgspersoner i risikogruppe
	Nivolumab + ipilimumab

	68
	56
	52
	45
	45
	43
	43
	41
	40
	37
	37
	36
	33
	32
	30
	27
	1
	-

	Nivolumab

	80
	76
	69
	61
	57
	53
	47
	44
	43
	41
	41
	40
	38
	38
	36
	33
	1
	-

	Ipilimumab

	75
	66
	60
	46
	40
	34
	32
	29
	25
	24
	22
	20
	19
	19
	19
	18
	4
	-



	‑ ‑ ‑‑ ‑ ‑
	Nivolumab+ipilimumab (hændelser: 33/68), median og 95 % CI: N.A. (39,06; N.A.)

	‑‑‑‑‑‑‑‑
	Nivolumab (hændelser: 41/80), median og 95 % CI: 64,28 måneder (33,64; N.A.)

	‑ ‑ ‑‑ ‑ ‑
	Ipilimumab (hændelser: 51/75), median og 95 % CI: 28,88 måneder (18,10; 44,16)

	

	
	Nivolumab+ipilimumab versus ipilimumab - HR (95 % CI): 0,61 (0,39; 0,94)

	
	Nivolumab versus ipilimumab - HR (95 % CI): 0,61 (0,41; 0,93)

	
	Nivolumab+ipilimumab versus nivolumab - HR (95 % CI): 0,99 (0,63; 1,57)



Figur 7:	Samlet overlevelse ved PD‑L1‑ekspression: 1 % cut‑off (CA209067) - Opfølgningsperiode på minimum 90 måneder

PD‑L1-ekspression < 1 %
 (
Sandsynlighed for samlet overlevelse
)

Samlet overlevelse (måneder)

Antal forsøgspersoner i risikogruppe
	Nivolumab + ipilimumab

	123
	102
	82
	79
	74
	70
	65
	63
	62
	62
	62
	60
	59
	57
	56
	50
	5
	-

	Nivolumab

	117
	86
	73
	62
	57
	53
	49
	43
	43
	42
	41
	41
	40
	38
	37
	33
	2
	-

	Ipilimumab

	113
	87
	71
	57
	44
	36
	33
	32
	31
	28
	27
	22
	22
	22
	22
	18
	0
	-



	‑ ‑ ‑‑ ‑ ‑
	Nivolumab+ipilimumab (hændelser: 66/123), median og 95 % CI: 61,44 (26,45; N.A.)

	
	Nivolumab (hændelser: 76/117), median og 95 % CI: 23,46 måneder (13,01; 36,53)

	‑ ‑ ‑‑ ‑ ‑
	Ipilimumab (hændelser: 87/113), median og 95 % CI: 18,56 måneder (13,67; 23,20)

	

	
	Nivolumab+ipilimumab versus ipilimumab - HR (95 % CI): 0,55 (0,40; 0,76)

	
	Nivolumab versus ipilimumab - HR (95 % CI): 0,77 (0,57; 1,05)

	
	Nivolumab+ipilimumab versus nivolumab - HR (95 % CI): 0,71 (0,51; 0,99)




PD‑L1-ekspression ≥ 1 %
 (
Sandsynlighed for samlet overlevelse
)

Samlet overlevelse (måneder)

Antal forsøgspersoner i risikogruppe
	Nivolumab + ipilimumab

	155
	132
	116
	105
	101
	96
	94
	87
	84
	79
	79
	77
	74
	72
	70
	65
	2
	-

	Nivolumab

	171
	159
	140
	122
	112
	108
	100
	93
	90
	87
	86
	83
	81
	80
	78
	70
	2
	-

	Ipilimumab

	164
	137
	113
	88
	76
	67
	58
	54
	49
	46
	41
	39
	36
	35
	35
	33
	4
	-



	‑ ‑ ‑‑ ‑ ‑
	Nivolumab+ipilimumab (hændelser: 76/155), median og 95 % CI: 82,30 (39,06; N.A.)

	‑‑‑‑‑‑‑‑
	Nivolumab (hændelser: 86/171), median og 95 % CI: 85,09 måneder (39,00; N.A.)

	‑ ‑ ‑‑ ‑ ‑
	Ipilimumab (hændelser: 121/164), median og 95 % CI: 21,49 måneder (16,85; 29,08)

	

	
	Nivolumab+ipilimumab versus ipilimumab - HR (95 % CI): 0,52 (0,39; 0,70)

	
	Nivolumab versus ipilimumab - HR (95 % CI): 0,52 (0,39; 0,69)

	
	Nivolumab+ipilimumab versus nivolumab - HR (95 % CI): 1,01 (0,74; 1,37)




Opfølgningsperioden for analysen af ORR var minimum 90 måneder. Respons er sammenfattet i tabel 14.

Tabel 14:	Objektivt respons (CA209067)
	
	nNivolumab +
ipilimumab
(n = 314)
	
nNivolumab
(n = 316)
	
iIpilimumab
(n = 315)

	Objektivt respons
	183 (58 %)
	142 (45 %)
	60 (19 %)

			(95 % CI)
	(52,6; 63,8)
	(39,4; 50,6)
	(14,9; 23,8)

	Odds ratio (versus ipilimumab)
	6,35
	3,5
	

			(95 % CI)
	(4,38; 9,22)
	(2,49; 5,16)
	

	Komplet respons (CR)
	71 (23 %)
	59 (19 %)
	19 (6 %)

	Partielt respons (PR)
	112 (36 %)
	83 (26 %)
	41 (13 %)

	Stabil sygdom (SD)
	38 (12 %)
	29 (9 %)
	69 (22 %)

	Responsvarighed
	
	
	

	Median (interval), måneder
	N.A.
(69,1‑N.A.)
	90,8
(45,7-N.A.)
	19,3
(8,8‑47,4)

	Andel ≥ 12 måneders i varighed
	68 %
	73 %
	44 %

	Andel ≥ 24 måneders i varighed
	58 %
	63 %
	30 %

	ORR (95 % CI) i forhold til PD-L1-tumorekspression
	
	

		< 5 %
	56 % (48,7; 62,5)
n = 210
	43 % (36; 49,8)
n = 208
	18 % (12,8; 23,8)
n = 202

		≥ 5 %
	72 % (59,9; 82,3)
n = 68
	59 % (47,2; 69,6)
n = 80
	21 % (12,7; 32,3)
n = 75

		< 1 %
	54 % (44,4; 62,7)
n = 123
	36 % (27,2; 45,3)
n = 117
	18 % (11,2; 26,0)
n = 113

		≥ 1 %
	65 % (56,4; 72)
n = 155
	55 % (47,2; 62,6)
n = 171
	20 % (13,7; 26,4)
n = 164



Begge nivolumab‑arme viste en signifikant PFS og OS‑fordel og større ORR sammenlignet med ipilimumab alene. De observerede PFS‑resultater ved 18 måneders opfølgningen og ORR‑ og OS‑resultater ved 28 måneders opfølgningen blev vist konsistent på tværs af forskellige undergrupper af patienter inklusive ECOG‑performance‑statusscore ved baseline, BRAF-status, M-stadie, alder, hjernemetastaser i anamnesen og LDH‑niveau ved baseline. Denne observation blev opretholdtbevaret for OS‑resultaterne med en opfølgningsperiode på minimum 90 måneder.

Blandt de 131 patienter, hvor kombinationen blev seponeret på grund af bivirkninger efter en opfølgningsperiode på 28 måneder, var ORR 71 % (93/131), hvoraf 20 % (26/131) opnåede komplet respons og median‑OS var ikke blevet nået.

Begge nivolumab‑arme viste større objektive responsrater end ipilimumab uanset PD‑L1‑ekspressionsniveau. ORR var højere med kombinationen af nivolumab og ipilimumab i forhold til nivolumab‑monoterapi på tværs af PD‑L1‑tumorekspressionsniveauer (tabel 14) efter en opfølgningsperiode på 90 måneder, hvor det bedste samlede respons i form af et komplet respons var korreleret til en forbedret overlevelsesrate.

Efter en opfølgningsperiode på 90 måneder var medianresponsvarighed hos patienter med PD‑L1‑tumorekspressionsniveau ≥ 5 % 78,19 måneder (interval: 18,07‑N.A.) i kombinationsarmen, 77,21 måneder (interval: 26,25‑N.A.) i nivolumab‑monoterapi‑armen og 31,28 måneder (interval: 6,08‑N.A.) i ipilimumab‑armen. Medianresponsvarighed ved PD‑L1‑tumorekspression < 5 % blevvar ikke nået (interval: 61,93‑N.A.) i kombinationsarmen, var 90,84 måneder (interval: 50,43‑N.A.) i nivolumab‑monoterapi‑armen og 19,25 måneder (interval: 5,32‑47,44) i ipilimumab‑monoterapi‑armen.

Der kan ikke på pålidelig vis fastsættes nogen klar cut‑off for PD‑L1‑ekspression, når de relevante endepunkter for tumorrespons og PFS og OS tages i betragtning. Resultater fra eksplorative, multivariate analyser identificeredeviser, andre patient- og tumorkarakteristika (ECOG‑performance‑score, M‑stadie, LDH ved baseline, BRAF‑mutationsstatus, PD‑L1‑status og køn) som kan være medvirkende til overlevelsesudfaldet.

Effekt i forhold til BRAF‑status:
Efter en opfølgningsperiode på 90 måneder havde BRAF[V600]‑mutationspositive patienter og patienter med BRAF‑vildtype, som blev randomiseret til nivolumab i kombination med ipilimumab, en median‑PFS på henholdsvis 16,76 måneder (95 % CI: 8,28; 32,0) og 11,7 måneder (95 % CI: 7,0; 19,32), mens de patienter, der blev randomiseret til nivolumab‑monoterapi, havde en median‑PFS på henholdsvis 5,62 måneder (95 % CI: 2,79; 9,46) og 8,18 måneder (95 % CI: 5,13; 19,55). BRAF[V600]‑mutationspositive patienter og patienter med BRAF‑vildtype, som blev randomiseret til ipilimumab‑monoterapi, havde en median‑PFS på henholdsvis 3,09 måneder (95 % CI: 2,79; 5,19) og 2,83 måneder (95 % CI: 2,76; 3,06).

Efter en opfølgningsperiode på 90 måneder havde BRAF[V600]‑mutationspositive patienter og patienter med BRAF‑vildtype, som blev randomiseret til nivolumab i kombination med ipilimumab, en ORR på henholdsvis 67,0 % (95 % CI: 57,0; 75,9; n = 103) og 54,0 % (95 % CI: 47,1; 60,9; n = 211), mens de patienter, der blev randomiseret til nivolumab‑monoterapi, havde en ORR på henholdsvis 37,87 % (95 % CI: 28,2; 48,1; n = 98) og 48,2 % (95 % CI: 41,4; 55,0; n = 218). BRAF[V600]‑mutationspositive patienter og patienter med BRAF‑vildtype, som blev randomiseret til ipilimumab‑monoterapi, havde en ORR på 23,0 % (95 % CI: 15,2; 32,5; n = 100) og 17,2 % (95 % CI: 12,4; 22,9; n = 215).

Efter en opfølgningsperiode på 90 måneder var median‑OS hos BRAF[V600]‑mutationspositive patienter ikke nået i kombinationsarmen og 45,5 måneder i nivolumab‑monoterapi‑armen. Median‑OS var 24,6 måneder for BRAF[V600]‑mutationspositive patienter i ipilimumab‑monoterapi‑armen. Median‑OS var 39,06 måneder for patienter med BRAF‑vildtype i kombinationsarmen, 34,37 måneder i nivolumab‑monoterapi‑armen og 18,5 måneder i ipilimumab‑monoterapi‑armen. OS HRs for nivolumab i kombination med ipilimumab versus nivolumab‑monoterapi var 0,66 (95 % CI: 0,44; 0,98) for BRAF[V600]‑mutationspositive patienter og 0,95 (95 % CI: 0,74; 1,22) for patienter med BRAF‑vildtype.

Randomiseret fase  2‑studie med nivolumab i kombination med ipilimumab og ipilimumab (CA209069)
Studie CA209069 var et randomiseret, dobbeltblindt fase 2‑studie, som sammenlignede kombinationen af nivolumab og ipilimumab med ipilimumab alene hos 142 patienter med fremskredent (inoperabelt eller metastatisk) melanom med lignende inklusionskriterier som i studie CA209067 og den primære analyse hos patienter med BRAF‑vildtype-melanom (77 % af patienterne). Investigatorvurderet ORR var 61 % (95 % CI: 48,9; 72,4) i kombinationsarmen (n = 72) versus 11 % (95 % CI: 3,0; 25,4) i ipilimumab‑armen (n = 37). De estimerede OS‑rater var henholdsvis 68 % (95 % CI: 56; 78) og 61 % (95 % CI: 49; 71) for kombinationen (n = 73) og henholdsvis 53 % (95 % CI: 36; 68) og 44 % (95 % CI: 28; 60) for ipilimumab alene (n = 37).

Adjuverende behandling af melanom

Randomiseret fase 3‑studie af nivolumab versus placebo (CA20976K)
Sikkerhed og virkning af nivolumab 480 mg som monoterapi til behandling af patienter med komplet resekteret melanom blev evalueret i et randomiseret dobbeltblindet fase 3‑studie (CA20976K). Studiet inkluderede patienter med en ECOGperformance-score på 0 eller 1, med stadie IIB eller IIC American Joint Committee on Cancer (AJCC), 8. udgave, histologisk bekræftet melanom, som var komplet kirurgisk resekteret. Studieindrullering krævede komplet resektion af det primære melanom med negative margener og en negativ skildvagts-lymfeknudebiopsi inden for 12 uger før randomisering. Patienterne indgik i studiet uanset deres PD‑L1‑tumorstatus. Studiet ekskluderede patienter med okulært/uvealt eller mukosalt melanom, aktiv autoimmun sygdom, enhver tilstand, der kræver systemisk behandling med enten kortikosteroider (≥ 10 mg prednison eller tilsvarende dagligt) eller andre immunosuppressive lægemidler, samt patienter, som tidligere havde fået anden behandling end kirurgi mod melanom.

I alt 790 patienter blev randomiseret (2:1) til at få enten 480 mg nivolumab (n = 526) administreret intravenøst over 30 minutter hver 4. uge eller placebo (n = 264) i op til 1 år eller indtil sygdomsrecidiv eller uacceptabel toksicitet. Randomisering blev stratificeret efter T‑kategori iht. AJCC 8. udgave (T3b vs. T4a vs. T4b). Tumorvurdering blev udført hver 26. uge i år 1‑3 og hver 52. uge i år 3-5. Den primære effektparameter var overlevelse uden tilbagefald (recurrence‑free survival, RFS). RFS blev vurderet af investigatoren og defineret som tiden imellem randomiseringsdatoen og datoen for det første tilbagefald (lokal, regional eller fjernmetastase), nyt primært melanom eller dødsfald uanset årsag, alt efter hvad der indtrådte først. De sekundære effektparametre omfattede OS og overlevelse uden fjernmetastaser (distant metastasis‑free survival, DMFS).

Baseline‑karakteristika var generelt velbalancerede mellem de to grupper. Medianalderen var 62 år (interval: 19‑92), 61 % var mænd, og 98 % var kaukasiere. ECOG-performance-status-score ved baseline var 0 (94 %) eller 1 (6 %). 60 %Tres procent havde stadie IIB, og 40 % havde stadie IIC.

Ved en primær forudpræspecificeret interimanalyse (opfølgningsperiode på minimum 7,8 måneder) blev der påvist en statistisk signifikant forbedring af RFS med nivolumab sammenlignet med placebo, med en HR på 0,42 (95 % CI: 0,30; 0,59, p < 0,0001). Ved en opdateret deskriptiv RFS‑analyse (opfølgningsperiode på minimum 15,6 måneder) viste nivolumab fortsat en forbedring i RFS med en HR på 0,53 (95 % CI: 0,40; 0,71). OS-data var ikke modne. Resultater rapporteret fra analyserne med en opfølgningsperiode på minimum 15,6 måneder er opsummeret i tabel 15 og figur 8.

Tabel 15:	Effektresultater (CA20976K)
	
	nivolumab
(n = 526)
	placebo
(n = 264)

	Overlevelse uden tilbagefald ved en opfølgningsperiode på minimum 15,6 måneder

	Overlevelse uden tilbagefald

		Hændelser
	102 (19,4 %)
	84 (31,8 %)

	Hazard ratioa
	0,53

	95 % CI
	(0,40; 0,71)

	
	

		Median (95 % CI) måneder
	NR
	36,14 (24,77; NR)

	Hyppighed (95 % CI) ved 12 månederb
	88,8 (85,6; 91,2)
	81,1 (75,7; 85,4)

	Hyppighed (95 % CI) ved 18 månederb
	83,9 (80,3; 86,9)
	70,7 (64,5; 76,1)

	


a	Baseret på en stratificeret Cox proportional risikomodel.
b	Baseret på Kaplan‑Meier-estimater.

RFS-forbedring var ensartet på tværs af centrale undergrupper, herunder sygdomsstadie, T‑kategori og alder.

Figur 8:	Overlevelse uden tilbagefald (CA20976K)
 (
Sandsynlighed for overlevelse uden tilbagefald
)
Overlevelse uden tilbagefald iht. investigator (måneder)
Antal forsøgspersoner i risikogruppen
	Nivolumab

	526
	492
	474
	456
	422
	386
	291
	210
	122
	74
	40
	22
	13
	0

	Placebo

	264
	244
	224
	208
	193
	165
	120
	77
	44
	25
	12
	7
	4
	0



	
	Nivolumab (hændelser 102/526), median og 95 % CI: NR

	‑ ‑ ‑‑ ‑ ‑
	Placebo (hændelser: 84/264), median og 95 % CI: 36,14 (24,77; NR)

	
	Nivolumab vs. placebo – HR (95 % CI): 0,53 (0,40; 0,71)


Baseret på data cut-off: 21-feb-2023, minimum opfølgningsperiode på 15,6 måneder

Data vedrørende PD‑L1‑tumorekspression var tilgængelige for 302/790 (38,2 %) randomiserede patienter (36,3 % og 42,0 % i henholdsvis nivolumab- og placeboarmen), da PD‑L1‑ekspression ikke var en stratificeringsfaktor for randomisering. De eksplorative RFS-analyser ved PD‑L1‑ekspression viste en HR for nivolumab vs. placebo på 0,43 (95 % CI: 0,22; 0,84) hos patienter (N = 167) med PD‑L1‑ekspression ≥ 1 %, 0,82 (95 % CI: 0,44; 1,54) hos patienter (N = 135) med PD‑L1‑ekspression < 1 %, og 0,50 (95 % CI: 0,34; 0,73) hos patienter (N = 488) med ubestemt/ikke-rapporteret/ikke-evaluerbar PD‑L1‑ekspression.

Randomiseret fase  3‑studie med nivolumab versus ipilimumab 10 mg/kg (CA209238)
Sikkerhed og virkning for nivolumab 3 mg/kg som monoterapi til behandling af patienter med komplet resekteret melanom blev evalueret i et randomiseret dobbeltblindt fase 3‑studie (CA209238). Studiet inkluderede voksne patienter, som havde en ECOG‑performance‑status score på 0 eller 1, med stadie IIIB/C eller stadie IV American Join Committee on Cancer (AJCC), 7. udgave, histologisk bekræftet melanom som var komplet kirurgisk resekteret. Dette er tilsvarende patienter med lymfeknudeinvolvering eller metastaser, per AJCC 8. udgave. Patienterne indgik i studiet uanset deres PD‑L1‑tumorstatus. Patienter med tidligere autoimmun sygdom, og alle tilstande, der kræver systemisk behandling med enten kortikosteroider (≥ 10 mg prednison dagligt eller tilsvarende) eller andre immunosuppressive lægemidler, såvel som patienter der tidligere har modtaget behandling for melanom (undtagen patienter der har modtaget kirurgisk indgreb, adjuverende strålebehandling efter neurokirurgisk resektion for læsioner i centralnervesystemet og tidligere adjuverende interferon færdigbehandlet ≥ 6 måneder inden randomisering) og patienter der tidligere er behandlet med anti‑PD‑1, anti‑PD‑L1, anti‑PD‑L2, anti‑CD137 eller anti‑CTLA‑4 antistof (inklusive ipilimumab eller andre antistoffer eller lægemidler specifikt rettet mod T-celle-costimulation eller checkpoint pathways), blev ekskluderet fra studiet.

Samlet modtog 906 randomiserede patienter enten 3 mg/kg nivolumab (n = 453) administreret hver 2. uge, eller ipilimumab 10 mg/kg ipilimumab (n = 453), administreret hver 3. uge for 4 doser, derefter hver 12. uge, med start i uge 24 i op til 1 år. Randomisering blev stratificeret efter PD‑L1‑tumorekspression (≥ 5 % versus < 5 %/ubestemmelig), og sygdomsstadie ifølge AJCC‑stadieklassificeringen. Tumorvurdering blev udført hver 12. uge, for de første 2 år, dernæst hver 6. måned. Det primære endepunkt var overlevelse uden tilbagefald (recurrence‑free survival, RFS). RFS blev vurderet af investigatoren og defineret som tiden imellem randomiseringsdatoen og datoen for det første tilbagefald (lokale, regionale eller fjernmetastaser), nyt primær melanom eller dødsfald uanset årsag, uansetuagtet hvilken der forekom først.

Baseline‑karakteristika var generelt velbalancerede mellem de to grupper. Medianalderen var 55 år (interval: 18‑86) 58 % var mænd og 95 % var kaukasiere. ECOG‑performance‑status-score ved baseline var 0 (90 %) eller 1 (10 %). Størstedelen af patienterne havde AJCC sygdomsstadie III (81 %), og 19 % havde sygdomsstadie IV. 48 % af patienterne havde makroskopiske lymfeknuder og 32 % havde ulceration af tumor. 42 % af patienterne var positive for BRAF‑V600‑mutation, og 45 % var BRAF-vildtype og ved 13 % af tilfældene var BRAF-status ukendt. 34 % af patienterne havde PD‑L1-tumorekspression ≥ 5 %, og 62 % havde < 5 %, bestemt ved en klinisk studieanalyse. Fordelingen af patienter var velbalanceret på tværs behandlingsgrupperne blandt patienter med kvantificerbar PD‑L1-tumorekspression. PD‑L1-tumorekspression blev bestemt ved hjælp af PD‑L1 IHC 28‑8 pharmDx-assay.

Ved en primær forudpræspecificeret interim analyse (opfølgningsperiode på minimum 18 måneder) blev der påvist en statistisk signifikant forbedring af RFS for patienter randomiseret til nivolumab sammenlignet med patienter randomiseret til ipilimumab med HR på 0,65 (97,56 % CI: 0,51;0,83, stratificeret log‑rank p< 0,0001). Ved en opdateret deskriptiv RFS-analyse med en opfølgningsperiode på minimum 24 måneder blev RFS-forbedring bekræftet med HR på 0,66 (95 % CI: 0,54; 0,81, p <0,0001) og OS‑data var ikke modne. Effektresultater ved en opfølgningsperiode på minimum 36 måneder (RFS forudspecificeret endelig analyse) og 48 måneder (OS forudspecificeret endelig analyse) er vist i tabel 16 og figur 9 og 10 (hele den randomiserede population).

Tabel 16:	Effektresultater (CA209238)
	
	nivolumab
(n = 453)
	ipilimumab 10 mg/kg
(n = 453)

	Endelig forudspecificeret analyse
Overlevelse uden tilbagefald ved en opfølgningsperiode på minimum 36 måneder

		Hændelser
	188 (41,5 %)
	239 (52,8 %)

	Hazard ratioa
	0,68

	95 % CI
	(0,56; 0,82)

	p‑værdi
	p<0,0001

	
	

		Median (95% CI) måneder
	NR (38,67; NR)
	24,87 (16,62; 35,12)

	Overlevelse uden tilbagefald ved en opfølgningsperiode på minimum 48 måneder

		Hændelser
	212 (46,8 %)
	253 (55,8 %)

	Hazard ratioa
	0,71

	95% CI
	(0,60; 0,86)

	
	

		Median (95% CI) måneder
	52,37 (42,51; NR)
	24,08 (16,56; 35,09)

		Hyppighed (95% CI) ved 12 måneder
	70,4 (65,9; 74,4)
	60,0 (55,2; 64,5)

		Hyppighed (95% CI) ved 18 måneder
	65,8 (61,2; 70,0)
	53,0 (48,1; 57,6)

		Hyppighed (95% CI) ved 24 måneder
	62,6 (57,9; 67,0)
	50,2 (45,3; 54,8)

		Hyppighed (95% CI) ved 36 måneder
	57,6 (52,8; 62,1)
	44,4 (39,6; 49,1)

		Hyppighed (95% CI) ved 48 måneder
	51,7 (46,8; 56,3)
	41,2 (36,4; 45,9)

	Endelig forudspecificeret analyse
Samlet overlevelse ved en opfølgningsperiode på minimum 48 måneder

		Hændelser
	100 (22,1 %)
	111 (24,5 %)

	Hazard ratioa
	0,87

	95.03 % CI
	(0,66; 1,14)

	p‑værdi
	0,3148

	
	

		Median (95% CI) måneder
	Ikke opnået
	Ikke opnået

		Hyppighed (95% CI) ved 12 måneder
	96,2 (93,9; 97,6)
	95,3 (92,8; 96,9)

		Hyppighed (95% CI) ved 18 måneder
	91,9 (88,9; 94,1)
	91,8 (88,8; 94,0)

		Hyppighed (95% CI) ved 24 måneder
	88,0 (84,6; 90,7)
	87,8 (84,4; 90,6)

		Hyppighed (95% CI) ved 36 måneder
	81,7 (77,8; 85,1)
	81,6 (77,6; 85,0)

		Hyppighed (95% CI) ved 48 måneder
	77,9 (73,7; 81,5)
	76,6 (72,2; 80,3)


a	Udledt af en stratificeret proportional risikomodel.

Ved en opfølgningsperiode på minimum 36 måneder viste det kliniske studie en statistisk signifikant forbedring i RFS for patienter randomiseret til nivolumab-armen sammenlignet med patienter randomiseret til 10 mg/kg ipilimumab-armen. RFS-forbedringen blev konsekvent påvist på tværs af undergrupper, inklusive tumor PD- L1-ekspression, BRAF-status og sygdomsstadie. Ved en opfølgningsperiode på minimum 48 måneder, vist i figur 9, fortsatte studiet med at vise forbedring i RFS i nivolumab-armen sammenlignet med ipilimumab-armen. RFS-forbedringen blev opretholdt i alle undergrupper.

Figur 9:	Overlevelse uden tilbagefald (CA209238)
 (
Sandsynlighed for overlevelse uden tilbagefald
)

Overlevelse uden tilbagefald (måneder)

Antal forsøgspersoner i risikogruppe
	Nivolumab

	453
	395
	354
	332
	311
	293
	283
	271
	262
	250
	245
	240
	233
	224
	218
	206
	147
	37
	11
	0

	Ipilimumab

	453
	366
	316
	273
	253
	234
	220
	208
	201
	191
	185
	177
	171
	168
	163
	154
	113
	32
	10
	0



	‑ ‑ ‑‑ ‑ ‑
	Nivolumab
	
	Ipilimumab



Figur 10:	Samlet overlevelse (CA209238)
 (
Sandsynlighed for samlet overlevelse
)

Samlet overlevelse (måneder)

Antal forsøgspersoner i risikogruppe
	Nivolumab

	453
	450
	447
	438
	427
	416
	405
	388
	383
	373
	366
	359
	350
	341
	337
	332
	324
	237
	45
	1
	0

	Ipilimumab

	453
	447
	442
	430
	416
	407
	395
	382
	373
	363
	350
	345
	340
	333
	322
	316
	315
	218
	40
	0
	0



	‑ ‑ ‑‑ ‑ ‑
	Nivolumab
	
	Ipilimumab



Ved en opfølgningsperiode på minimum 48 måneder, vist i figur 10, blev median OS ikke nået i begge grupper (HR = 0,87, 95,03% CI: 0,66; 1,14, p‑værdi: 0,3148). Data for samlet overlevelse er påvirket af effekten af virksomme efterfølgende anti-kræftbehandlinger. Efterfølgende systemisk behandling blev modtaget af henholdsvis 33 % og 42 % af patienterne i nivolumab- og ipilimumab-armene. Efterfølgende immunterapi (inklusive anti-PD1-behandling, anti-CTLA-4-antistof eller anden immunterapi) blev modtaget af henholdsvis 23 % og 34 % af patienterne i nivolumab- og ipilimumab-armene.

Livskvalitet (QoL) forblev stabil under behandlingen med nivolumab og tæt på baseline‑værdierne, der blev vurderet ved validerede og pålidelige skalaer, såsom the European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) QLQ‑C30 og EQ‑5D utility index og visual analog scale (VAS).

Ikke‑småcellet lungecancer (NSCLC)

Neoadjuverende behandling af NSCLC

Randomiseret, åbent fase 3studie af nivolumab i kombination med platin-baseret kemoterapi versus platin-baseret kemoterapi (CA209816)
Sikkerheden og virkningen af nivolumab i kombination med platin-baseret kemoterapi i 3 cyklusser blev undersøgt i et randomiseret, åbent fase 3‑studie (CA209816). Studiet inkluderede patienter med ECOG-performance-status på 0 eller 1 og målbar sygdom (iht. RECIST version 1.1), som havde resektable tumorer med histologisk bekræftet stadie IB (≥ 4 cm), II eller IIIA NSCLC (iht. 7. udgave af stadieklassificeringskriterierne fra AJCC/Union for International Cancer Control [UICC]).

De følgende udvælgelseskriterier definerer patienter med høj risiko for tilbagefald, som er inkluderet i den terapeutiske indikation og afspejler en patientpopulation med stadie II‑IIIA-sygdom i henhold til 7. udgave af stadieklassificeringskriterierne fra AJCC/UICC: Enhver patient med en tumorstørrelse ≥ 5 cm; enhver patient med N1- eller N2‑sygdom (uanset størrelse af primær tumor); patienter med flere tumor- noduli i enten samme lungelap eller forskellige ipsilaterale lapper; patienter med tumorer med indvækst i torakale strukturer (med direkte indvækst i pleura visceralis, pleura parietale, brystvæg, diafragma, nervus phrenicus, mediastinal pleura, parietal pericardium, mediastinum, hjertet, store kar, trakea, nervus laryngeus recurrens, esofagus, columna vertebralis, carina), eller tumorer, som involverer hovedbronkie; eller tumorer, som er forbundet med atelektase eller obstruktiv pneumonitis med spredning til hilumregionen, eller som involverer hele lungen.

Studiet inkluderede ikke patienter med N2‑status med tumorer, som også havde indvækst i mediastinum, hjertet, store kar, trakea, nervus laryngeus recurrens, esofagus, columna vertebralis, carina eller med en eller flere separate tumor- noduli i en anden ipsilateral lap.

Patienter med inoperabel eller metastatisk NSCLC, kendte EGFR‑mutationer eller ALK‑translokationer (test for EGFR‑mutationer eller ALK‑translokationer var ikke obligatorisk ved inklusion i studiet), perifer neuropati af grad 2 eller derover, aktiv autoimmun sygdom eller sygdomstilstande, der kræver systemisk immunsuppression, blev udelukket fra studiet. Randomisering blev stratificeret efter PD‑L1-tumorekspressionsniveau (≥ 1 % versus < 1 % eller ikke-kvantificerbar), sygdomsstadie (IB/II versus IIIA) og køn (mand versus kvinde). Patienterne blev indrulleret i studiet uanset deres PD‑L1‑tumorstatus. PD‑L1‑tumorekspression blev bestemt ved hjælp af PD‑L1 IHC 28‑8 pharmDx‑assay.

I alt blev 358 patienter randomiseret til at få enten nivolumab i kombination med platin-baseret kemoterapi (n = 179) eller platin-baseret kemoterapi (n = 179). Patienterne i gruppen med nivolumab i kombination med kemoterapi fik nivolumab 360 mg administreret intravenøst over 30 minutter i kombination med platin-baseret kemoterapi hver 3. uge i op til 3 cyklusser. Patienterne i gruppen med kemoterapi fik platin-baseret kemoterapi administreret hver 3. uge i op til 3 cyklusser. Platin-baseret kemoterapi bestod af investigators valg af paclitaxel 175 mg/m2 eller 200 mg/m2 og carboplatin AUC 5 eller AUC 6 (uanset histologi), pemetrexed 500 mg/m2 og cisplatin 75 mg/m2 (ikke-planocellulær histologi) eller gemcitabin 1.000 mg/m2 eller 1.250 mg/m2 og cisplatin 75 mg/m2 (planocellulær histologi). I kemoterapiarmen omfattede to yderligere behandlingsmuligheder vinorelbin 25 mg/m2 eller 30 mg/m2 og cisplatin 75 mg/m2 eller docetaxel 60 mg/m2 eller 75 mg/m2 og cisplatin 75 mg/m2 (uanset histologi).

Tumorerne blev vurderet ved baseline, inden for 14 dage før operation, hver 12. uge efter operation i 2 år og derefter hver 6. måned i 3 år og hvert 5. år indtil sygdomsrecidiv eller -progression. De primære effektparametre var hændelsesfri overlevelse (EFS) baseret på BICR-vurdering og pCR‑rate (patologisk komplet respons-rate) vurderet af BIPR (blindet uafhængig patologisk gennemgang). OS var et vigtigt sekundært effektparameter, og eksplorative endepunkter omfattede operationens gennemførlighed.

Baseline-karakteristika i ITT‑populationen var generelt velbalancerede mellem behandlingsgrupperne. Medianalderen var 65 år (interval: 34‑84), 51 % af patienterne var ≥ 65 år, 7 % af patienterne var ≥ 75 år, 50 % af patienterne var asiatiske, 47 % var kaukasiere, og 71 % var mænd. ECOG‑performance-status ved baseline var 0 (67 %) eller 1 (33 %), 50 % af patienterne med PD‑L1 ≥ 1 % og 43 % med PD‑L1 < 1 %, 5 % havde stadie IB-, 17 % havde stadie IIA-, 13 % havde stadie IIB- og 64 % havde stadie IIIA-sygdom, 51 % havde planocellulær og 49 % havde ikke-planocellulær histologi, og 89 % var tidligere/nuværende rygere. Definitiv operation blev udført hos 83 % af patienterne i armen med nivolumab i kombination med kemoterapi og hos 75 % af patienterne i armen med kemoterapi. Adjuverende systemisk behandling blev givet til 14,8 % af patienterne i armen med nivolumab i kombination med kemoterapi og til 25 % af patienterne i armen med kemoterapi.

Ved den endelige pCR-analyse og den planlagte EFS-interimanalyse (minimum opfølgningsperiode på 21 måneder), hos alle randomiserede patienter, blev der påvist statistisk signifikant forbedring i pCR og EFS hos patienter, der var blevet randomiseret til at få nivolumab i kombination med kemoterapi, sammenlignet med dem, der fik kemoterapi alene. pCR‑responsraten var 24 % i gruppen med nivolumab i kombination med kemoterapi og 2,2 % i gruppen med kemoterapi (forskel i pCR 21,6; 99 % CI: 13,0; 30,3; odds ratio for pCR 13,9; 99 % CI: 3,49; 55,75; stratificeret p‑værdi < 0,0001). Median EFS var 31,6 måneder i gruppen med nivolumab i kombination med kemoterapi og 20,8 måneder i gruppen med kemoterapi (HR = 0,63; 97,38 % CI: 0,43; 0,91; stratificeret log‑rank p‑værdi 0,0052). HR for OS var 0,57 (99,67 % CI: 0,30; 1,07) for nivolumab i kombination med kemoterapi versus kemoterapi.

Eksploratorisk undergruppeanalyse efter PD‑L1-tumorekspression og sygdomsstadie
De vigtigste effektresultater for undergruppen af patienter med PD‑L1-tumorekspression ≥ 1 % og stadie II‑IIIA-sygdom fra en eksploratorisk analyse med en minimum opfølgningsperiode på 32,9 måneder er sammenfattet i tabel 17.

Tabel 17:	Effektresultater hos patienter med tumor-PD‑L1 ≥ 1 % og sygdom i stadie II‑IIIA* (CA209816)
	
	nivolumab + kemoterapi
(n = 81)
	kemoterapi
(n = 86)

	Hændelsesfri overlevelse iht. BICR

	Hændelser
	22 (27,2 %)
	39 (45,3 %)

	Hazard ratioa
(95 % CI)
	0,49
(0,29; 0,83)

	Median (måneder)b
(95 % CI)
	NR
(44,42; NR)
	26,71
(13,40; NR)

	Patologisk komplet respons iht. BIPR

	Respons
	26 (32,1 %)
	2 (2,3 %)

	(95 % CI)c
	(22,2; 43,4)
	(0,3; 8,1)

	Forskel i pCR (95 % CI)d
	29,8 % (19,0, 40,7)


a	Baseret på en ustratificeret Cox proportional risikomodel.
b	Kaplan‑Meier-estimat.
c	Baseret på Clopper og Pearson-metoden.
d	Tosidet 95 % konfidensinterval for uvægtet forskel blev beregnet vha. Newcombe-metoden.
*	7. udgave af stadieklassificeringskriterierne fra AJCC/UICC.
Minimum opfølgningsperiode for EFS var 32,9 måneder, data cut-off: 06‑sep‑2022
pCR-data cut-off: 28‑jul‑2020

Kaplan‑Meier-kurverne for EFS for undergruppen af patienter med PD‑L1-tumorekspression ≥ 1 % og stadie II‑IIIA-sygdom, med en minimum opfølgningsperiode på 32,9 måneder, er vist i figur 11.

Figur 11:	Kaplan‑Meier-kurver for EFS hos patienter med tumor-PD-L1 ≥ 1 % og sygdom i stadie II‑IIIA (CA209816)
 (
Sandsynlighed for hændelsesfri overlevelse iht. BICR
)
Hændelsesfri overlevelse iht. BICR (måneder)
Antal forsøgspersoner i risikogruppen
	Nivolumab + kemoterapi

	
	81
	69
	62
	59
	58
	55
	53
	51
	51
	50
	47
	37
	32
	21
	10
	5
	1
	1
	0

	Kemoterapi

	
	86
	71
	60
	52
	44
	40
	38
	36
	34
	31
	30
	23
	18
	14
	7
	6
	1
	1
	0



	
	Nivolumab + kemoterapi (hændelser: 22/81), median og 95 % CI: NR (44,42; NR)

	‑ ‑ ‑‑ ‑ ‑
	Kemoterapi (hændelser: 39/86), median og 95% CI: 26,71 (13,40; NR)


Baseret på data cut-off: 06‑sep‑2022, minimum opfølgningsperiode på 32,9 måneder

På tidspunktet for den opdaterede EFS-analyse blev der gennemført en interimanalyse for OS (minimum opfølgningsperiode på 32,9 måneder). Den eksplorative, deskriptive HR for OS hos patienter med PD‑L1-tumorekspression ≥ 1 % og stadie II‑IIIA-sygdom var 0,43 (95 % CI: 0,22; 0,83) for nivolumab i kombination med kemoterapi versus kemoterapi. Kaplan‑Meier-kurverne for OS for undergruppen af patienter med PD‑L1-tumorekspression ≥ 1 % og stadie II‑IIIA-sygdom, med en minimum opfølgningsperiode på 32,9 måneder, er vist i figur 12.

Figur 12:	Kaplan‑Meier-kurver for OS hos patienter med tumor-PD‑L1 ≥ 1 % og stadie II‑IIIA-sygdom (CA209816)
 (
Sandsynlighed for samlet overlevelse
)
Samlet overlevelse (måneder)
Antal forsøgspersoner i risikogruppe
	Nivolumab + kemoterapi

	
	81
	80
	76
	76
	74
	73
	71
	69
	69
	69
	68
	67
	59
	50
	33
	22
	11
	6
	3
	1
	0

	Kemoterapi

	
	86
	84
	80
	79
	77
	74
	67
	61
	60
	57
	56
	55
	50
	41
	27
	20
	10
	5
	0
	0
	0



	
	Nivolumab + kemoterapi (hændelser: 13/81), median og 95 % CI: NR

	‑ ‑ ‑‑ ‑ ‑
	Kemoterapi (hændelser: 29/86), median og 95 % CI: NR


Baseret på data cut-off: 06‑sep‑2022, minimum opfølgningsperiode på 32,9 måneder

Førstelinjebehandling af NSCLC

Randomiseret fase 3-studie med nivolumab i kombination med ipilimumab og 2 cyklusser af platin-baseret kemoterapi versus 4 cyklusser af platin-baseret kemoterapi (CA2099LA)
Sikkerheden og virkningen af nivolumab 360 mg hver 3. uge i kombination med ipilimumab 1 mg/kg hver 6. uge og 2 cyklusser af platin-baseret kemoterapi blev undersøgt i et randomiseret, åbent fase 3-studie (CA2099LA). Studiet inkluderede patienter (18 år eller deroverældre) med histologisk bekræftet ikke‑planocellulær eller planocellulær stadie IV eller tilbagevendende NSCLC (per the 7th International Association for the Study of Lung Cancer classification), ECOG performance status 0 eller 1, og ingen tidligere kræftbehandling (inklusive EGFR- og ALK‑hæmmere). Patienterne blev inkluderet uafhængigt af deres PD‑L1-tumorstatus.

Patienter med sensibiliserende EGFR-mutationer eller ALK-translokationer, aktive (ubehandlede) hjernemetastaser, karcinomatøs meningitis, aktiv autoimmun sygdom eller sygdomstilstande, der kræver systemisk immunsuppression, blev udelukket fra studiet. Patienter med behandlede hjernemetastaser var egnede, hvis de neurologisk set var vendt tilbage til baseline mindst 2 uger før inklusion, og enten ikke tog kortikosteroider eller var på en stabil eller faldende dosis ækvivalent med < 10 mg prednison dagligt. Randomisering blev stratificeret ud fra histologi (planocellulær versus ikke-planocellulær) og PD‑L1-tumorekspressionsniveau (≥ 1 % versus < 1 %) og køn (mand versus kvinde).

I alt blev 719 patienter randomiseret til at få enten nivolumab i kombination med ipilimumab og platin-baseret kemoterapi (n = 361) eller platin-baseret kemoterapi (n = 358). Patienter i armen med nivolumab i kombination med ipilimumab og platin-baseret kemoterapi-armen fik nivolumab 360 mg administreret intravenøst over 30 minutter hver 3. uge i kombination med ipilimumab 1 mg/kg administreret intravenøst over 30 minutter hver 6. uge og platin-baseret kemoterapi administreret hver 3. uge i 2 cyklusser. Patienter i kemoterapi-armen fik platin-baseret kemoterapi administreret hver 3. uge i 4 cyklusser; ikke-planocellulær-patienter kunne få valgfri pemetrexed vedligeholdelsesbehandling.
Platin‑baseret kemoterapi bestod af carboplatin (AUC 5 eller 6) og pemetrexed 500 mg/m2; eller cisplatin 75 mg/m2 og pemetrexed 500 mg/m2 ved ikke‑planocellulært NSCLC; eller carboplatin (AUC 6) og paclitaxel 200 mg/m2 ved planocellulært NSCLC.

Behandlingen fortsatte indtil sygdomsprogression, uacceptabel toksicitet eller i op til 24 måneder. Behandlingen kunne fortsætte ud over sygdomsprogression, hvis patienten var klinisk stabil og af investigator blev anset for at kunne få klinisk gavn af behandlingen. Patienter, som fik seponeret kombinationsbehandlingen på grund af en bivirkning relateret til ipilimumab, fik mulighed for at fortsætte nivolumab-monoterapi. Tumorvurderinger blev udført hver 6. uge efter første dosis af studiebehandling for de første 12 måneder, derefter hver 12. uge indtil sygdomsprogression eller indtil studiebehandlingen blev seponeret.

CA2099LA-baseline-karakteristika var generelt velbalanceret mellem alle behandlingsgrupper. Medianalderen var 65 år (interval: 26‑ 86) med 51 % ≥ 65 år og 10 % ≥ 75 år. Størstedelen af patienterne var kaukasiere (89 %) og mænd (70 %). ECOG‑performance-statusscore ved baseline var 0 (31 %) eller 1 (68 %), 57 % af patienterne med PD‑L1 ≥ 1 % og 37 % af patienterne med PD‑L1 < 1 %, 31 % havde planocellulær og 69 % havde ikke‑planocellulær histologi, 17 % havde hjernemetastaser, og 86 % var tidligere/nuværende rygere. Ingen patienter fik forudgående immunterapi.

CA2099LA primære effektparameter var OS. Yderligere effektendepunkter var PFS, ORR, og responsvarighed, vurderet ved hjælp af BICR.

Studiet demonstrerede en statistisk signifikant fordel i OS, PFS og ORR for patienter randomiseret til nivolumab i kombination med ipilimumab og platin-baseret kemoterapi sammenlignet med platin-baseret kemoterapi alene ved den forudspecificerede interimanalyse, når 351 hændelser blev observeret (87 % af det planlagte antal hændelser til endelig analyse). Minimum opfølgningsperiode for OS var 8,1 måneder.

Effektresultater er vist i figur 13 (opdateret OS-analyse med en minimum opfølgning på 12,7 måneder) og tabel 18 (primær analyse med en minimum opfølgning på 8,1 måneder).
En opdateret effektanalyse blev foretaget da alle patienter havde en minimum-opfølgning på 12,7 måneder (se figur 13). På tidspunktet for denne analyse var hazard ratio for OS 0,66 (95 % CI: 0,55; 0,80) og hazard ratio for PFS var 0,68 (95 % CI: 0,57; 0,82).

Figur 13:	Kaplan-Meier-plot af OS (CA2099LA)
 (
Sandsynlighed for overlevelse
)

Samlet overlevelse (måneder)

Antal forsøgspersoner i risikogruppe
	Nivolumab + ipilimumab + kemoterapi

	361
	326
	292
	250
	227
	153
	86
	33
	10
	1
	0

	Kemoterapi

	358
	319
	260
	208
	166
	116
	67
	26
	11
	0
	0



	
	Nivolumab + ipilimumab + kemoterapi (hændelser: 190/361), median og 95 % CI: 15,64 (13,93; 19,98)

	‑ ‑ ‑‑ ‑ ‑
	Kemoterapi (hændelser: 242/358), median og 95 % CI: 10,91 (9,46; 12,55)



Tabel 18:	Effektresultater (CA2099LA)
	
	nivolumab + ipilimumab + kemoterapi
(n = 361)
	kemoterapi
(n = 358)

	Samlet overlevelse

	Hændelser
	156 (43,2 %)
	195 (54,5 %)

	Hazard ratio
(96,71 % CI)a
	0,69
(0,55; 0,87)

	Stratificeret log‑rank p‑værdib
	0,0006

	Median (måneder)
(95 % CI)
	14,1
(13,24; 16,16)
	10,7
(9,46; 12,45)

	Hyppighed (95 % CI) ved 6 måneder
	80,9 (76,4; 84,6)
	72,3 (67,4; 76,7)

	
	
	

	Progressionsfri overlevelse

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

	Hazard ratio
(97,48 % CI)a
	0,70
(0,57; 0,86)

	Stratificeret log‑rank p‑værdic
	0,0001

	Median (måneder)d
(95 % CI)
	6,83
(5,55; 7,66)
	4,96
(4,27; 5,55)

	Hyppighed (95 % CI) ved 6 måneder
	51,7 (46,2; 56,8)
	35,9 (30,5; 41,3)

	
	
	

	SamletOverordnet responsratee
	136 (37,7 %)
	90 (25,1 %)

	(95 % CI)
	(32,7; 42,9)
	(20,7; 30,0)

	Stratificeret CMH- test p‑værdif
	0,0003

	Komplet respons (CR)
	7 (1,9 %)
	3 (0,8 %)

	Partielt respons (PR)
	129 (35,7 %)
	87 (24,3 %)

	
	
	

	Responsvarighed

		Median (måneder)
	(95 % CI)d
	10,02
(8,21; 13,01)
	5,09
(4,34; 7,00)

	% med varighed ≥ 6 månederg
	74
	41


a	Baseret på en stratificeret Cox proportional risikomodel.
b	p‑værdi blev sammenlignet med den allokerede alfa på 0,0329 for denne interimanalyse.
c	p‑værdi blev sammenlignet med den allokerede alfa på 0,0252 for denne interimanalyse.
d	Kaplan-Meier-estimat.
e	Andel med komplet eller partielt respons; CI baseret på Clopper og Pearson- metoden.
f	p‑værdi blev sammenlignet med den allokerede alfa på 0,025 for denne interimanalyse.
g	Baseret på Kaplan-Meier-estimater for responsvarighed.
CMH = Cochran-Mantel-Haenszel

Efterfølgende systemisk behandling blev modtaget af 28,8 % og 41,1 % af patienterne i henholdsvis kombinations-armen og kemoterapi-armen. Efterfølgende immunterapi (inklusive anti‑PD‑1, anti‑PD‑L1, og anti‑CTLA4) blev modtaget af 3,9 % og 27,9 % af patienterne i henholdsvis kombinations-armen og kemoterapi-armen.

Den deskriptive analyse i forhold til kemoterapi for CA2099LA-studiet, viste en OS-fordel hos patienter, der blev behandlet med nivolumab i kombination med ipilimumab og kemoterapi ved planocellulær histologi (HR [95 % CI] 0,65 [0,46; 0,93], n = 227) og hos patienter med ikke-planocellulær histologi (HR [95 % CI] 0,72 [0,55; 0.93], n = 492).

Tabel 19 opsummerer effektresultaterne for OS, PFS og ORR ud fra PD‑L1-tumorekspression i forudpræspecificerede undersubgruppeanalyser.

Tabel 19:	Effektresultater ud fra PD‑L1-tumorekspression (CA2099LA)
	
	nivolumab
+
ipilimumab
+
kemoterapi
	kemoterapi
	nivolumab
+
ipilimumab
+
kemoterapi
	kemoterapi
	nivolumab
+
ipilimumab
+
kemoterapi
	kemoterapi
	nivolumab
+
ipilimumab
+
kemoterapi
	kemoterapi

	
	PD-L1 < 1 %
(n = 264)
	PD-L1 ≥ 1 %
(n = 406)
	PD-L1 ≥ 1 % til 49 %
(n = 233)
	PD-L1 ≥ 50 %
(n = 173)

	Hazard ratio for OS
(95 % CI)a
	0,65
(0,46; 0,92)
	0,67
(0,51; 0,89)
	0,69
(0,48; 0,98)
	0,64
(0,41; 1,02)

	Hazard ratio for PFS
(95 % CI)a
	0,77
(0,57; 1,03)
	0,67
(0,53; 0,85)
	0,71
(0,52; 0,97)
	0,59
(0,40; 0,86)

	ORR %
	31,1
	20,9
	41,9
	27,6
	37,8
	24,5
	48,7
	30,9


a	Hazard ratio baseret på en ikke-stratificeret Cox proportional risikomodel.

I alt 70 NSCLC-patienter i alderen ≥ 75 år blev inkluderet i CA2099LA-studiet (37 patienter i nivolumab i kombination med ipilimumab og kemoterapi-armen og 33 patienter i kemoterapi-armen). En HR på 1,36 (95 % CI: 0,74; 2.52) for OS og en HR på 1,12 (95 % CI: 0,64; 1.96) for PFS blev observeret for behandling med nivolumab i kombination med ipilimumab og kemoterapi versus kemoterapi inden for denne undersubgruppe i studiet. ORR var 27,0 % for armen med nivolumab i kombination med ipilimumab og kemoterapi-armen og 15,2 % for kemoterapi-armen. 43 % af patienterne i alderen ≥ 75 år seponerede behandling med nivolumab i kombination med ipilimumab og kemoterapi. Effekt- og sikkerhedsdata for nivolumab i kombination med ipilimumab og kemoterapi er begrænset inden for denne patientpopulation.

I en undersubgruppe-analyse blev der observeret en reduceret overlevelse for nivolumab i kombination med ipilimumab og kemoterapi sammenlignet med kemoterapi for patienter der aldrig havde været rygere. Grundet det lille antal patienter, kan der imidlertid ikke drages nogle definitive konklusioner på baggrund af disse data.

Behandling af NSCLC efter tidligere behandling med kemoterapi

Planocellulær NSCLC

Randomiseret fase 3‑studie versus docetaxel (CA209017)
Sikkerheden og virkningen af nivolumab 3 mg/kg som enkeltstof til behandling af fremskreden eller metastatisk planocellulær NSCLC blev undersøgt i et randomiseret, åbent fase 3‑studie (CA209017). Studiet inkluderede patienter (18 år eller deroverældre), som havde oplevet sygdomsprogression under eller efter et tidligere platin-baseret dublet‑kemoterapiregime, og som havde en ECOG‑performance‑statusscore på 0 eller 1. Patienterne blev indrulleret i studiet uanset deres PD‑L1‑tumorstatus. Patienter med aktiv autoimmun sygdom, symptomatisk interstitiel lungesygdom eller aktive hjernemetastaser blev ekskluderet fra studiet. Patienter med behandlede hjernemetastaser var egnede til at deltage, hvis de neurologisk var vendt tilbage til baseline mindst 2 uger før studieoptagelse og enten havde afsluttet kortikosteroid‑behandling eller var på en stabil eller faldende dosis ækvivalent med < 10 mg prednison dagligt.

I alt 272 patienter blev randomiseret til at få enten nivolumab (n = 135) 3 mg/kg intravenøst over 60 minutter hver 2. uge eller docetaxel (n = 137) 75 mg/m2 hver 3. uge. Behandlingen fortsatte så længe, der kunne observeres kliniske fordele, eller indtil patienten ikke længere tålte behandlingen. Tumorvurdering ifølge RECIST, version 1.1, blev udført 9 uger efter randomisering og derefter hver 6. uge. Den primære effektparameter var OS. De vigtigste sekundære effektparametre var investigatorvurderet ORR og PFS. Derudover blev symptombedring og overordnet helbredsstatus vurderet ved hjælp af henholdsvis det gennemsnitlige symptombyrde‑indeks fra Lung Cancer Symptom Score (LCSS) og EQ-5D Visual Analogue Scale (EQ‑VAS).

Baseline‑karakteristika var generelt velbalancerede mellem de to grupper. Medianalderen var 63 år (interval: 39‑85) med 44 % ≥ 65 år og 11 % ≥ 75 år. Størstedelen af patienterne var kaukasiere (93 %) og mænd (76 %). Hos 31 % blev fremskreden sygdom rapporteret som det bedste respons på den seneste tidligere behandling, og 45 % fik nivolumab inden for 3 måneder efter afslutning af deres seneste tidligere behandling. ECOG‑performance‑status-score ved baseline var 0 (24 %) eller 1 (76 %).

Kaplan‑Meier‑kurverne for OS er vist i figur 14.

Figur 14:	Kaplan‑Meier‑kurver for OS (CA209017)
 (
Sandsynlighed for overlevelse
)

Samlet overlevelse (måneder)

Antal forsøgspersoner i risikogruppe
	Nivolumab 3 mg/kg

	135
	113
	86
	69
	52
	31
	15
	7
	0

	Docetaxel

	137
	103
	68
	45
	30
	14
	7
	2
	0



	
	Nivolumab 3 mg/kg (hændelser: 86/135), median og 95 % CI: 9,23 (7,33; 13,27)

	‑ ‑ ‑‑ ‑ ‑
	Docetaxel (hændelser: 113/137), median og 95 % CI: 6,01 (5,13; 7,33)



Den observerede OS‑fordel varblev vist konsistent på tværs af forskellige undergrupper af patienter. Bedre overlevelse blev observeret, uanset om patienterne havde tumorer, som var kategoriseret som PD‑L1‑negative eller PD‑L1‑positive (tumormembran‑ekspression cut‑off‑niveau på 1 %, 5 % eller 10 %). Imidlertid er PD‑L1‑biomarkørens rolle ikke fuldt belyst. OS‑fordelen forblev konsistent på tværs af forskellige undergrupper efter en opfølgningsperiode på mindst 62,6 måneder.

Studie CA209017 inkluderede et begrænset antal patienter ≥ 75 år (11 i nivolumab‑gruppen og 18 i docetaxel‑gruppen). Nivolumab viste numerisk mindre effekt på OS (HR = 1,85; 95 % CI: 0,76; 4,51), PFS (HR = 1,76; 95 % CI: 0,77; 4,05) og ORR (9,1 % versus 16,7 %). På grund af den lille population kan der ikke drages nogen endelige konklusioner på baggrund af disse data.

Effektresultater er vist i tabel 20.

Tabel 20:	Effektresultater (CA209017)
	
	nivolumab
(n = 135)
	docetaxel
(n = 137)

	Primær analyse
Minimum opfølgning: 10,6 måneder

	Samlet overlevelse
	
	

		Hændelser
	86 (63,7 %)
	113 (82,5 %)

	Hazard ratio
	0,59

	96,85 % CI
	(0,43; 0,81)

	p‑værdi
	0,0002

	
	
	

		Median (95 % CI) måneder
	9,23 (7,33; 13,27)
	6,01 (5,13; 7,33)

		Hyppighed (95 % CI) ved 12 måneder
	42,1 (33,7; 50,3)
	23,7 (16,9; 31,1)

	
	
	

	Bekræftet objektivt respons
	27 (20,0 %)
	12 (8,8 %)

	(95 % CI)
	(13,6; 27,7)
	(4,6; 14,8)

	Odds ratio (95 % CI)
	2,64 (1,27; 5,49)

	p‑værdi
	0,0083

	
	
	

		Komplet respons (CR)
	1 (0,7 %)
	0

		Partielt respons (PR)
	26 (19,3 %)
	12 (8,8 %)

		Stabil sygdom (SD)
	39 (28,9 %)
	47 (34,3 %)

	
	
	

	Medianresponsvarighed
	
	

		Måneder (interval)
	Ikke nået (2,9-20,5+)
	8,4 (1,4+-15,2+)

	
	
	

	Mediantid til respons
	
	

		Måneder (interval)
	2,2 (1,6-11,8)
	2,1 (1,8-9,5)

	
	
	

	Progressionsfri overlevelse
	
	

		Hændelser
	105 (77,8 %)
	122 (89,1 %)

	Hazard ratio
	0,62

	95 % CI
	(0,47; 0,81)

	p‑værdi
	< 0,0004

	
	
	

		Median (95% CI) måneder
	3,48 (2,14; 4,86)
	2,83 (2,10; 3,52)

		Hyppighed (95 % CI) ved 12 måneder
	20,8 (14,0; 28,4)
	6,4 (2,9; 11,8)

	Opdateret analyse
Minimum opfølgning: 24,2 måneder

	Samlet overlevelsea
	
	

		Hændelser
	110 (81,4 %)
	128 (93,4 %)

	Hazard ratio
	0,62

	95 % CI
	(0,47; 0,80)

		Hyppighed (95 % CI) ved 24 måneder
	22,9 (16,2; 30,3)
	8 (4,3; 13,3)

	
	
	

	Bekræftet objektivt respons
	20,0 %
	8,8 %

	(95 % CI)
	(13,6; 27,7)
	(4,6; 14,8)

	
	
	

	Medianresponsvarighed
	
	

		Måneder (interval)
	25,2 (2,9-30,4)
	8,4 (1,4+-18,0+)

	
	
	

	Progressionsfri overlevelse
	
	

		Hyppighed (95 % CI) ved 24 måneder
	15,6 (9,7; 22,7)
	Alle patienter var enten progredieret, varblevet censureret eller kunne ikke følges op (lost to follow-up)tabt for opfølgning

	Opdateret analyse
Minimum opfølgning: 62,6 måneder

	Samlet overlevelsea
	
	

		Hændelser
	118 (87,4 %)
	133 (97,1 %)

	Hazard ratio
	0,62
(0,48; 0,79)

	95 % CI
	

		Hyppighed (95 % CI) ved 60 måneder
	12,3 (7,4; 18,5)
	3,6 (1,4; 7,8)

	
	
	

	Bekræftet objektivt respons
	20,0 %
	8,8 %

	(95 % CI)
	(13,6; 27,7)
	(4,6; 14,8)

	
	
	

	Medianresponsvarighed
	
	

		Måneder (interval)
	25,2 (2,9-70,6+)
	7,5 (0,0+-18,0+)

	
	
	

	Progressionsfri overlevelse
	
	

		Hyppighed (95 % CI) ved 60 måneder
	9,4 (4,8; 15,8)
	Alle patienter var enten progredieret, varblevet censureret eller kunne ikke følges op (lost to follow-up)tabt for opfølgning


a	6 patienter (4 %) randomiseret til docetaxel krydsede på et eller andet tidspunkt over til nivolumab.
“+”	Betegner en censureret observation.

Hyppigheden af bedring i sygdomsrelaterede symptomer, målt med LCSS, var sammenlignelig i nivolumab gruppen (18,5 %) og docetaxel‑gruppen (21,2 %). Gennemsnitligt EQ‑VAS steg over tid for begge behandlingsgrupper, hvilket indikerer bedre overordnet helbredsstatus for de patienter, der fortsatte behandlingen.

Fase 2‑enkeltarmsstudie (CA209063)
Studie CA209063 var et åbent enkeltarmsstudie med 117 patienter med lokalt fremskreden eller metastatisk planocellulær NSCLC efter to eller flere tidligere behandlingsforløb; derudover blev de samme inklusionskriterier som i studie CA209017 anvendt. Nivolumab 3 mg/kg viste en ORR på 14,5 % (95 % CI: 8,7‑22,2), en median-OS på 8,21 måneder (95 % CI: 6,05‑10,9 måneder) og en median‑PFS på 1,87 måneder (95 % CI: 1,77‑3,15 måneder). PFS blev målt ved RECIST, version 1.1. Den estimerede overlevelsesrate efter 1 år var 41 %.

Fase 2‑enkeltarmsstudie (CA209171)
CA209171‑studiet var et åbent enkeltarmsstudie med nivolumab som monoterapi til patienter med tidligere behandlet fremskreden eller metastatisk planocellulær NSCLC. Sikkerhed var det primære endepunkt, og effekt var et sekundært endepunkt. Af de 811 behandlede patienter havde 103 (13 %) en ECOG‑performance‑score på 2, 686 (85 %) var < 75 år, og 125 (15 %) var ≥ 75 år. Der blev ikke identificeret nye sikkerhedssignaler hos nogen af de behandlede patienter, og den overordnede sikkerhedsprofil for nivolumab var sammenlignelig på tværs af undergrupper. Effektresultater baseret på investigatorvurderet ORR kan ses i tabel 21 nedenfor.

Tabel 21:	ORR baseret på patienter med evaluerbart respons – i alt og ud fra undergruppe (CA209171)
	Resultater
	I alt
	ECOG-PS 2
	< 75 år
	≥ 75 år

	N respondenter/N evaluerbarea
(%)

95 % CIb
	66/671
(9,8)

(7,7, 12,3)
	1/64
(6,1)

(0,0, 8,4)
	55/568
(9,7)

(7,4, 12,4)
	11/103
(10,7)

(5,5, 18,3)


a	inkluderer bekræftet og ubekræftet respons, scanninger var kun obligatoriske i uge 8/9 og uge 52.
b	CR+PR, konfidensinterval baseret på Clopper og‑Pearson‑metoden

Ikke‑planocellulær NSCLC

Randomiseret fase‑3 studie versus docetaxel (CA209057)
Sikkerheden og virkningen af nivolumab 3 mg/kg som enkeltstof til behandling af fremskreden eller metastatisk ikke‑planocellulær NSCLC blev undersøgt i et randomiseret, åbent fase 3‑studie (CA209057). Studiet inkluderede patienter (18 år eller deroverældre), som havde oplevet sygdomsprogression under eller efter et tidligere platin-baseret dublet‑kemoterapiregime med eventuel vedligeholdelsesbehandling, og som havde en ECOG‑performance‑status-score på 0 eller 1. Supplerende TKI‑behandling var tilladt for patienter med kendt EGFR‑mutation eller ALK‑translokation. Patienterne blev inkluderet uden hensyntagen til deres PD‑L1-tumorstatus. Patienter med aktiv autoimmun sygdom, symptomatisk interstitiel lungesygdom eller aktive hjernemetastaser blev ekskluderet fra studiet. Patienter med behandlede hjernemetastaser var egnede til at deltage, hvis de neurologisk var vendt tilbage til baseline mindst 2 uger før studieoptagelse og enten havde afsluttet kortikosteroid‑behandling eller var på en stabil eller faldende dosis ækvivalent med < 10 mg prednison dagligt.

I alt 582 patienter blev randomiseret til at få enten nivolumab 3 mg/kg intravenøst over 60 minutter hver 2. uge (n = 292) eller docetaxel 75 mg/m2 hver 3. uge (n = 290). Behandlingen fortsatte så længe, der kunne observeres kliniske fordele, eller indtil patienten ikke længere tålte behandlingen. Tumor blev vurderet ifølge RECIST version 1.1. Den primære effektparameter var OS. Vigtige sekundære effektparametre var investigatorvurderet ORR og PFS. Der blev udført yderligere analyser af forudpræspecificerede undergrupper for at vurdere virkningen af PD‑L1-tumorekspression ved prædefinerede niveauer på 1 %, 5 % og 10 %. Vurdering ud fra diskrete PD‑L1‑ekspressionsintervaller blev ikke inkluderet i de forudpræspecificerede analyser på grund af den lille populationsstørrelse i undergrupperne.

Vævsprøver fra tumor før studiet blev systematisk indsamlet før randomisering for at kunne udføre forudplanlagte analyser af virkning i forhold til PD‑L1-tumorekspression. PD‑L1-tumorekspression blev bestemt ved hjælp af PD‑L1 IHC 28‑8 pharmDx-assay.

Medianalderen var 62 år (interval: 21 til 85) med 34 % ≥ 65 år og 7 % ≥ 75 år. Størstedelen af patienterne var kaukasiere (92 %) og mænd (55 %). ECOG‑performance‑status-score ved baseline var 0 (31 %) eller 1 (69 %). 79 % af patienterne var tidligere/nuværende rygere.

Kaplan‑Meier‑kurverne for OS er vist i figur 15.

Figur 15:	Kaplan‑Meier‑kurver for OS (CA209057)
 (
Sandsynlighed for overlevelse
)

Samlet overlevelse (måneder)

Antal forsøgspersoner i risikogruppe
	Nivolumab 3 mg/kg

	292
	232
	194
	169
	146
	123
	62
	32
	9
	0

	Docetaxel

	290
	244
	194
	150
	111
	88
	34
	10
	5
	0



	
	Nivolumab 3 mg/kg (hændelser: 190/292), median OS og 95 % CI: 12,19 (9,66; 14,98)

	‑ ‑ ‑‑ ‑ ‑
	Docetaxel (hændelser: 223/290), median OS og 95 % CI: 9,36 (8,05; 10,68)



Studiet viste en signifikant forbedret OS for patienter, der blev randomiseret til nivolumab, sammenlignet med docetaxel ved den forudspecificeredeplanlagte interimanalyse, når der var observeret 413 hændelser (93 % af det planlagte antal hændelser til endelig analyse). Effektresultater er vist i tabel 22.

Tabel 22:	Effektresultater (CA209057)
	
	nivolumab
(n = 292)
	docetaxel
(n = 290)

	Planlagt interimanalyse
Minimum opfølgning: 13,2 måneder

	Samlet overlevelse
	
	

		Hændelser
	190 (65,1 %)
	223 (76,9 %)

			Hazard ratioa
	0,73

			(95,92 % CI)
	(0,59; 0,89)

			p‑værdib
	0,0015

	
	
	

		Median (95 % CI) måneder
	12,19 (9,66; 14,98)
	9,36 (8,05; 10,68)

		Hyppighed (95 % CI) ved 12 måneder
	50,5 (44,6; 56,1)
	39,0 (33,3; 44,6)

	
	
	

	Bekræftet objektivt respons
	56 (19,2 %)
	36 (12,4 %)

			(95 % CI)
	(14,8; 24,2)
	(8,8; 16,8)

			Odds ratio (95 % CI)
	1,68 (1,07; 2,64)

			p‑værdi
	0,0246

	
	
	

		Komplet respons (CR)
	4 (1,4 %)
	1 (0,3 %)

		Partielt respons (PR)
	52 (17,8 %)
	35 (12,1 %)

		Stabil sygdom (SD)
	74 (25,3 %)
	122 (42,1 %)

	
	
	

	Medianresponsvarighed
	
	

		Måneder (interval)
	17,15 (1,8-22,6+)
	5,55 (1,2+-15,2+)

	
	
	

	Mediantid til respons
	
	

		Måneder (interval)
	2,10 (1,2-8,6)
	2,61 (1,4-6,3)

	
	
	

	Progressionsfri overlevelse
	
	

		Hændelser
	234 (80,1 %)
	245 (84,5 %)

			Hazard ratio
	0,92

			95 % CI
	(0,77; 1,11)

			p‑værdi
	0,3932

	
	
	

		Median (95 % CI) (måneder)
	2,33 (2,17; 3,32)
	4,21 (3,45; 4,86)

		Hyppighed (95 % CI) ved 12 måneder
	18,5 (14,1; 23,4)
	8,1 (5,1; 12,0)

	Opdateret analyse
Minimum opfølgning: 24,2 måneder

	Samlet overlevelsec
	
	

		Hændelser
	228 (78,1 %)
	247 (85,1 %)

			Hazard ratioa
	0,75

			(95 % CI)
	(0,63; 0,91)

		Hyppighed (95 % CI) ved 24 måneder
	28,7 (23,6; 34,0)
	15,8 (11,9; 20,3)

	
	
	

	Bekræftet objektivt respons
	19,2 %
	12,4 %

			(95 % CI)
	(14,8; 24,2)
	(8,8; 16,8)

	
	
	

	Medianresponsvarighed
	
	

		Måneder (interval)
	17,2 (1,8-33,7+)
	5,6 (1,2+-16,8)

	
	
	

	Progressionsfri overlevelse
	
	

		Hyppighed (95 % CI) ved 24 måneder
	11,9 (8,3; 16,2)
	1,0 (0,2; 3,3)

	Opdateret analyse
Minimum opfølgning: 62,7 måneder

	Samlet overlevelsed
	
	

		Hændelser
	250 (85,6 %)
	279 (96,2 %)

	Hazard ratioa
	0,70

	95 % CI
	(0,58; 0,83)

		Hyppighed (95 % CI) ved 60 måneder
	14,0 (10,2; 18,3)
	2,1 (0,9; 4,4)

	
	
	

	Bekræftet objektivt respons
	19,5 %
	12,4 %

	(95 % CI)
	(15,1; 24,5)
	(8,8; 16,8)

	
	
	

	Medianresponsvarighed
	
	

		Måneder (interval)
	17,2 (1,8-70,4+)
	5,6 (0,0+-33,4)

	
	
	

	Progressionsfri overlevelse
	
	

		Hyppighed (95 % CI) ved 60 måneder
	7,5 (4,5; 11,4)
	Alle patienter var enten progredieret, varblevet censureret eller kunne ikke følges op (lost to follow-up)tabt for opfølgning


a	Udledt af en stratificeret proportional risikomodel.
b	P‑værdi er udledt af en log‑rank-test stratificeret efter tidligere vedligeholdelsesbehandling og behandlingsforløb; det tilsvarende O’Brien‑Fleming‑signifikansniveau for effektgrænse er 0,0408.
c	16 patienter (6 %) randomiseret til docetaxel krydsede på et eller andet tidspunkt over til nivolumab.
d	17 patienter (6 %) randomiseret til docetaxel krydsede på et eller andet tidspunkt over til nivolumab.
“+”	Betegner en censureret observation.

Kvantificerbar PD‑L1-tumorekspression blev målt hos 79 % af patienterne i nivolumab-gruppen og hos 77 % af patienterne i docetaxel-gruppen. Niveauet for PD‑L1-tumorekspression var ens i de to behandlingsgrupper (nivolumab versus docetaxel) ved hvert af de prædefinerede PD‑L1-tumorekspressionsniveauer på ≥ 1 % (53 % versus 55 %), ≥ 5 % (41 % versus 38 %) og ≥ 10 % (37 % versus 35 %).

Patienter med PD‑L1-tumorekspression ved alle prædefinerede ekspressionsniveauer i nivolumab-gruppen viste større sandsynlighed for forbedret overlevelse sammenlignet med docetaxel, hvorimod overlevelsen var den samme som i docetaxel-gruppen ved lav eller ingen PD‑L1-tumorekspression. Stigende PD‑L1‑ekspression var associeret med højere ORR. Sammenlignet med den samlede population, var den mediane responsvarighed længere med nivolumab versus docetaxel hos patienter uden PD‑L1‑ekspression (18,3 måneder versus 5,6 måneder) og hos patienter med PD‑L1‑ekspression (16,0 måneder versus 5,6 måneder).

Tabel 23 opsummerer resultaterne for ORR og OS i forhold til PD ‑L1 ‑tumorekspression.

Tabel 23:	ORR og OS i forhold til PD‑L1-tumorekspression (CA209057)
	PD-L1-ekspression
	nivolumab
	docetaxel
	

	ORR i forhold til PD-L1-tumorekspression
Minimum opfølgning: 13,2 måneder

	
	
	
	Odds ratio (95 % CI)

	< 1 %
	10/108 (9,3 %)
95 % CI: 4,5; 16,;4
	15/101 (14,9 %)
95 % CI: 8,6; 23,3
	0,59 (0,22; 1,48)

	≥ 1 %
	38/123 (30,9 %)
95 % CI: 22,9; 39,9
	15/123 (12,2 %)
95 % CI: 7,0; 19,3
	3,22 (1,60; 6,71)

	≥ 1 % til < 10 %a
	6/37 (16,2 %)
95 % CI: 6,2; 32,0
	5/ 44 (11,4 %)
95 % CI: 3,8; 24,6
	1,51 (0,35; 6,85)

	≥ 10 % til < 50 %a
	5/20 (25,0 %)
95 % CI: 8,7; 49,1
	7/33 (21,2 %)
95 % CI: 9,0; 38,9
	1,24 (0,26; 5,48)

	≥ 50 %a
	27/66 (40,9 %)
95 % CI: 29,0; 53,7
	3/46 (6,5 %)
95 % CI: 1,4; 17,9
	9,92 (2,68; 54,09)

	OS i forhold til PD-L1-tumorekspression

	Minimum opfølgning: 13,2 måneder

	
	Antal hændelser (antal patienter)
	Ustratificeret hazard ratio (95 % CI)

	< 1 %
	77 (108)
	75 (101)
	0,90 (0,66; 1,24)

	≥ 1 %
	68 (123)
	93 (123)
	0,59 (0,43; 0,82)

	≥ 1 % til < 10 %a
	27 (37)
	30 (44)
	1,33 (0,79; 2,24)

	≥ 10 % til < 50 %a
	11 (20)
	26 (33)
	0,61 (0,30; 1,23)

	≥ 50 %a
	30 (66)
	37 (46)
	0,32 (0,20; 0,53)

	
	
	
	

	Opdateret analyse
Minimum opfølgning: 24,2 måneder

	< 1 %
	91 (108)
	86 (101)
	0,91 (0,67; 1,22)

	≥ 1 %
	87 (123)
	103 (123)
	0,62 (0,47; 0,83)

	
	
	
	

	Opdateret analyse
Minimum opfølgning: 62,7 måneder

	< 1 %
	100 (109)
	96 (101)
	0,87 (0,66; 1,16)

	≥ 1 %
	96 (122)
	119 (123)
	0,55 (0,42; 0,73)


a	Post-hoc‑analyse; Resultaterne skal fortolkes med forsigtighed, da populationsstørrelsen i undergrupperne er lille, og da PD‑L1 IHC 28‑8 pharmDx‑assay ikke var blevet valideret analytisk ved 10 % og 50 % ekspressionsniveauerne på analysetidspunktet.

En højere andel af patienterne døde inden for de første 3 måneder i nivolumab‑armen (59/292; 20,2 %) sammenlignet med docetaxel‑armen (44/290; 15,2 %). Resultaterne af en post‑hoc eksplorativ multivariat analyse indikerede, at nivolumab‑behandlede patienter med dårlige prognostiske faktorer og/eller aggressiv sygdom kombineret med lav (f.eks. < 50 %) eller ingen PD‑L1‑tumorekspression kan have en højere risiko for død inden for de første 3 måneder.

I analyser af undergrupperne blev der ikke observeret bedre overlevelse sammenlignet med docetaxel for patienter, som aldrig havde røget, eller hvis tumorer indeholdt aktiverende EGFR‑mutationer. På grund af det lave antal patienter kan der dog ikke drages nogle definitive konklusioner på baggrund af disse data.

Malignt pleura mesotheliom

Randomiseret fase 3‑studie med nivolumab i kombination med ipilimumab versus kemoterapi (CA209743)
Sikkerheden og virkningen af nivolumab 3 mg/kg hver 2. uge i kombination med ipilimumab 1 mg/kg hver 6. uge blev undersøgt i et randomiseret, åbent fase 3‑studie (CA209743). Studiet inkluderede patienter (18 år eller deroverældre) med histologisk bekræftet og tidligere ubehandlet malignt pleura mesotheliom af epiteloid eller ikke-epiteloid histologi, ECOG-performance-status-score 0 eller 1 og ingen palliativ strålebehandling inden for 14 dage før første studiebehandling. Studiet inkluderede patienter uansetuagtet deres PD‑L1-tumorstatus.

Patienter med primitiv peritoneal, perikardial, testis eller tunica vaginalis mesotheliom, interstitiel lungesygdom, aktiv autoimmun sygdom, sygdomstilstande, der kræver systemisk immunsuppression, og hjernemetastaser (medmindre kirurgisk reseceret eller behandlet med stereotaktisk strålebehandling og ingen udvikling inden for 3 måneder førinden for inklusion i studiet) blev ekskluderet fra studiet. Randomiseringen blev stratificeret i forhold til histologi (epiteloid versus sarkomatoid eller blandede histologiske undertyper) og køn (mand versus kvinde).

I alt blev 605 patienter randomiseret til at få enten nivolumab i kombination med ipilimumab (n = 303) eller kemoterapi (n = 302). Patienter i armen med nivolumab i kombination med ipilimumab-armen fik nivolumab 3 mg/kg administreret ved intravenøs infusion over 30 minutter hver 2. uge i kombination med ipilimumab 1 mg/kg administreret ved intravenøs infusion over 30 minutter hver 6. uge i op til 2 år. Patienter i kemoterapi-armen fik kemoterapi administreret i op til 6 cyklusser (hver cyklus var 21 dage). Kemoterapi bestod af cisplatin 75 mg/m2 og pemetrexed 500 mg/m2 eller carboplatin 5 AUC og pemetrexed 500 mg/m2.

Behandlingen fortsatte indtil sygdomsprogression, uacceptabel toksicitet eller i op til 24 måneder. Behandlingen kunne fortsætte ud over sygdomsprogression, hvis patienten var klinisk stabil og af investigator blev anset for at kunne få klinisk gavn af behandlingen. Patienter, som fik seponeret kombinationsbehandlingen på grund af en bivirkning relateret til ipilimumab, fik mulighed for at fortsætte nivolumab-monoterapi. Tumorvurderinger blev udført hver 6. uge efter første dosis af studiebehandling ifor de første 12 måneder, derefter hver 12. uge indtil sygdomsprogression, eller indtil studiebehandlingen blev seponeret.

CA209743-baseline-karakteristika var generelt velbalanceret mellem alle behandlingsgrupper. Medianalderen var 69 år (interval: 25‑89) med 72 % ≥ 65 år og 26 % ≥ 75 år. Størstedelen af patienterne var kaukasiere (85 %) og mænd (77 %). ECOG‑performance-status-score ved baseline var 0 (40 %) eller 1 (60 %), 80 % af patienterne med PD‑L1 ≥ 1 % og 20 % af patienterne med PD‑L1 < 1 %, 75 % havde epiteloid og 25 % havde ikke‑epiteloid histologi.

CA209743 primære effektparameter var OS. Vigtige sekundære effektendepunkter var PFS, ORR, og responsvarighed, vurderet ved hjælp af Blinded Independent central Review BICR med modificerede RECIST-kriterier for pleura mesotheliom. DeskriptiveBeskrivende analyser for disse sekundære endepunkter er vist i tabel 24.

Studiet demonstrerede en statistisk signifikant forbedringfordel i OS for patienter randomiseret til nivolumab i kombination med ipilimumab sammenlignet med kemoterapi ved den forudspecificerede interimanalyse, når 419 hændelser blev observeret (89 % af det planlagte antal hændelser til endelig analyse). Minimum opfølgningsperiode for OS var 22 måneder.

Effektresultater er vist i figur 16 og tabel 24.

Figur 16:	Kaplan-Meier-kurver for OS (CA209743)
 (
Sandsynlighed for overlevelse
)
Samlet overlevelse (måneder)

Antal forsøgspersoner i risikogruppe
	Nivolumab + ipilimumab

	303
	273
	251
	226
	200
	173
	143
	124
	101
	65
	30
	11
	2
	0

	Kemoterapi

	302
	268
	233
	190
	162
	136
	113
	95
	62
	38
	20
	11
	1
	0



	‑ ‑ ‑‑ ‑ ‑
	Nivolumab + ipilimumab (hændelser: 200/303), median og 95 % CI: 18,07 (16,82; 21,45)

	‑ ‑ ‑‑ ‑ ‑
	Kemoterapi (hændelser: 219/302), median og 95 % CI: 14.09 (12,45; 16,23)



Tabel 24:	Effektresultater (CA209743)
	
	nivolumab + ipilimumab
(n = 303)
	kemoterapi
(n = 302)

	Samlet overlevelse

	Hændelser
	200 (66 %)
	219 (73 %)

	Hazard ratio
(96,6 % CI)a
	0,74
(060; 0,91)

	Stratificeret log‑rank p‑værdib
	0,002

	Median (måneder)c
(95 % CI)
	18,1
(16,8; 21,5)
	14,1
(12,5; 16,2)

	Hyppighed (95 % CI) ved 24 månederc
	41 % (35,1; 46,5)
	27 % (21,9; 32,4)

	
	
	

	Progressionsfri overlevelse

	Hændelser
	218 (72 %)
	209 (69 %)

	Hazard ratio
(95 % CI)a
	1,0
(0,82; 1,21)

	Median (måneder)c
(95 % CI)
	6,8
(5,6; 7,4)
	7,2
(6,9; 8,1)

	
	
	

	Overoverdnet responsrate
	40 %
	43 %

	(95 % CI)
	(34,1; 45,4)
	(37,1; 48,5)

	Komplet respons (CR)
	1,7 %
	0

	Partielt respons (PR)
	38 %
	43 %

	
	
	

	Responsvarighed
	
	

		Median (måneder)c
	(95 % CI)
	11,0
(8,1; 16,;5)
	6,7
(5,3; 7,1)


a	Baseret på en stratificeret Cox proportional risikomodel.
b	p‑værdi blev sammenlignet med den allokerede alfa på 0,0345 for denne interimanalyse.
c	Kaplan‑Meier-estimat.

Efterfølgende systemisk behandling blev modtaget af 44,2 % og 40,7 % af patienterne i henholdsvis kombinations-armen og kemoterapi-armen. Efterfølgende immunterapi (inklusive anti‑PD‑1, anti‑PD‑L1, og anti‑CTLA4) blev modtaget af 3,3 % og 20,2 % af patienterne i henholdsvis kombinations-armen og kemoterapi-armen.

Tabel 25 opsummerer effektresultaterne for OS, PFS og ORR ud fra histologi i forudpræspecificerede undersubgruppeanalyser.

Tabel 25:	Effektresultater ud fra histologi (CA209743)
	
	Epitelioid
(n = 471)
	Ikke-epitelioid
(n = 134)

	
	nivolumab
+
ipilimumab
(n = 236)
	kemoterapi
(n = 235)
	nivolumab
+
ipilimumab
(n = 67)
	kemoterapi
(n = 67)

	Samlet overlevelse

	Hændelser
	157
	164
	43
	55

	Hazard ratio
(95 % CI)a
	0,85
(0,68; 1,06)
	0,46
(0,31; 0,70)

	Median (måneder)
(95 % CI)
	18,73
(17,05; 21,72)
	16,23
(14,09; 19,15)
	16,89
(11,83; 25,20)
	8,80
(7,62; 11,76)

	Hyppighed (95 % CI) ved 24 måneder
	41,2
(34,7;: 47,6)
	31,8
(25,7; 38,1)
	39,5
(27,5; 51,2)
	9,7
(3,8; 18,9)

	

	Progressionsfri overlevelser

	Hazard ratio
(95 % CI)a
	1,14
(0,92; 1,41)
	0,58
(0,38; 0,;90)

	Median (måneder)
(95 % CI)
	6,18
(5,49; 7,03)
	7,66
(7,03; 8,31)
	8,31
(3,84; 11,01)
	5,59
(5,13; 7,16)

	
	
	
	
	

	SamletOverordnet responsrate
	38,6 %
	47,2 %
	43,3 %
	26,9 %

	(95 % CI)b
	(32,3; 45,1)
	(40,7; 53,8)
	(31,2; 56,0)
	(16,8; 39,1)

	

	Responsvarighed
	8,44
	6,83
	24,02
	4,21

	Median (måneder)
(95 % CI)c
	(7,16; 14,59)
	(5,59; 7,13)
	(8,31; N.A.)
	(2,79; 7,03)


a	Hazard ratio baseret på en ikke‑stratificeret Cox proportional risikomodel
b	Konfidensinterval baseret på Clopper og ‑Pearson-metoden
c	Median beregnet ved brug af Kaplan‑Meier-metoden

Tabel 26 opsummerer effektresultaterne for OS, PFS og ORR ved baseline PD‑L1‑tumorekspression i forudpræspecificerede undersubgruppeanalyser.

Tabel 26:	Effektresultater ud fra PD‑L1-tumorekspression (CA209743)
	
	PD-L1 < 1 %
(n = 135)
	PD-L1 ≥ 1 %
(n = 451)

	
	nivolumab
+
ipilimumab
(n = 57)
	kemoterapi
(n = 78)
	nivolumab
+
ipilimumab
(n = 232)
	kemoterapi
(n = 219)

	Samlet overlevelse

	Hændelser
	40
	58
	150
	157

	Hazard ratio
(95 % CI)a
	0,94
(0,62; 1,40)
	0,69
(0,55; 0,87)

	Median (måneder)
(95 % CI)b
	17,3
(10,1; 24,3)
	16,5
(13,4; 20,5)
	18,0
(16,8; 21,5)
	13,3
(11,6; 15,4)

	Hyppighed (95 % CI) ved 24 måneder
	38,7
(25,9; 51,3)
	24,6
(15,5; 35,0)
	40,8
(34,3; 47,2)
	28,3
(22,1; 34,7)

	

	Progressionsfri overlevelser

	Hazard ratio
(95 % CI)a
	1,79
(1,21; 2,64)
	0,81
(0,64; 1,01)

	Median (måneder)
(95% CI)b
	4,1
(2,7; 5,6)
	8,3
(7,0; 11,1)
	7,0
(5,8; 8,5)
	7,1
(6,2; 7,6)

	
	
	
	
	

	SamletOverordnet responsrate
	21,1 %
	38,5 %
	43,5 %
	44,3 %

	(95 % CI)c
	(11,4; 33,9)
	(27,7; 50,2)
	(37,1; 50,2)
	(37,6; 51,1)


a	Hazard ratio baseret på en ikke‑stratificeret Cox proportional risikomodel
b	Median beregnet ved brug af Kaplan‑Meier-metoden
c	Konfidensinterval baseret på Clopper og ‑Pearson-metoden

I alt 157 MPM-patienter i alderen ≥ 75 år blev inkluderet i CA209743-studiet (78 patienter i armen med nivolumab i kombination med ipilimumab og 79 patienter i kemoterapi-armen). En HR på 1,02 (95 % CI: 0,70; 1,48) for OS blev observeret for behandling med nivolumab i kombination med ipilimumab versus kemoterapi inden for denne undersubgruppe i studiet. Der blev rapporteret en højere hyppighed af alvorlige bivirkninger og seponeringshyppighed på grund af bivirkninger hos patienter i alderen 75 år eller deroverældre i forhold til alle patienter, der modtog nivolumab i kombination med ipilimumab (se pkt. 4.8). Grundet den eksplorative opsætning af denne undergruppeanalyse, kan der imidlertid ikke drages nogle definitive konklusioner.

Renalcellekarcinom

Randomiseret fase 3‑studie med nivolumab som monoterapi vs. everolimus (CA209025)
Sikkerheden og virkningen af nivolumab 3 mg/kg som enkeltstof til behandling af fremskredent RCC med en clear cell‑komponent blev undersøgt i et randomiseret, åbent fase 3‑studie (CA209025). Studiet inkluderede patienter (18 år eller deroverældre), som havde oplevet sygdomsprogression under eller efter 1 eller 2 tidligere anti-angiogenese‑behandlingsregimer og højst 3 tidligere systemiske behandlingsforløb. Patienterne skulle have en Karnofsky Performance‑Score (KPS) ≥ 70 %. Studiet inkluderede patienter uansetuagtet deres PD‑L1-tumorstatus. Patienter med samtidige hjernemetastaser i anamnesen, tidligere behandling med en mTOR‑ (mammalian target of rapamycin)‑hæmmer, aktiv autoimmun sygdom eller en sygdomstilstand, der kræver systemisk immunsuppression, blev udelukket fra studiet.

I alt 821 patienter blev randomiseret til at få enten nivolumab 3 mg/kg (n = 410) som intravenøs administration over 60 minutter hver 2. uge eller everolimus (n = 411) 10 mg dagligt oralt. Behandlingen fortsatte så længe, der kunne observeres kliniske fordele, eller indtil patienten ikke længere tålte behandlingen. Den første tumorvurdering blev udført 8 uger efter randomisering, blev derefter foretaget hver 8. uge i det første år og herefter hver 12. uge indtil progression eller seponering af behandlingen, alt efter, hvad der indtraf sidst. Tumorvurderinger fortsatte efter seponering af behandlingen hos patienter, hvor behandlingen blev seponeret af andre årsager end progression. Behandling efter initial investigatorvurderet RECIST, version 1.1‑defineret progression var tilladt, hvis patienten efter investigators vurdering oplevede kliniske fordele og tolererede studielægemidletmedicinen. Den primære effektparameter var samlet overlevelse (OS). Sekundære effektparametre omfattede investigatorvurderet ORR og PFS.

Baseline‑karakteristika var generelt velbalancerede mellem de to grupper. Medianalderen var 62 år (interval: 18‑88) med 40 % ≥ 65 år og 9 % ≥ 75 år. Størstedelen af patienterne var mænd (75 %) og kaukasiere (88 %), alle Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) risikogrupper var repræsenterede, og henholdsvis 34 % og 66 % af patienterne havde en KPS ved baseline på 70‑80 % og 90‑100 %. Størstedelen af patienterne (72 %) havde tidligere fået en anti‑angiogenese‑behandling. Mediantiden fra initial diagnosticering til randomisering var 2,6 år i både nivolumab‑gruppen og everolimus‑gruppen. Den mediane behandlingsvarighed var 5,5 måneder (interval: 0‑29,6+ måneder) hos nivolumab‑behandlede patienter og 3,7 måneder (interval: 6 dage‑25,7+ måneder) hos everolimus‑behandlede patienter.
Behandling med nivolumab blev fortsat efter progression hos 44 % af patienterne.

Kaplan‑Meier‑kurverne for OS er vist i figur 17.

Figur 17:	Kaplan-Meier-kurver for OS (CA209025)
 (
Sandsynlighed for overlevelse
)
Samlet overlevelse (måneder)

Antal forsøgspersoner i risikogruppe
	Nivolumab

	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



	
	Nivolumab 3 mg/kg (hændelser: 183/410), median OS og 95 % CI: 25,00 (21,75; N.A.)

	‑ ‑ ‑‑ ‑ ‑
	Everolimus 10 mg (hændelser: 215/411), median OS og 95 % CI: 19,55 (17,64; 23,06)



Studiet viste en statistisk signifikant forbedret OS for patienter, der blev randomiseret til nivolumab, sammenlignet med everolimus ved den forudspecificeredeplanlagte interimanalyse efter 398 observerede hændelser (70 % af det planlagte antal hændelser til endelig analyse) (tabel 27 og figur 17). OS‑fordel blev observeret uanset PD‑L1‑tumorekspressionsniveau.
Effektresultater er vist i tabel 27.

Tabel 27:	Effektresultater (CA209025)
	
	nivolumab
(n = 410)
	everolimus
(n = 411)

	Samlet overlevelse
	
	

		Hændelser
	183 (45 %)
	215 (52 %)

	Hazard ratio
	0,73

	98,52 % CI
	(0,57; 0,93)

	p‑værdi
	0,0018

	
	
	

		Median (95 % CI)
	25,0 (21,7; NE)
	19,6 (17,6; 23,1)

		Hyppighed (95 % CI)
	
	

			Ved 6 måneder
	89,2 (85,7, 91,8)
	81,2 (77,0; 84,7)

			Ved 12 måneder
	76,0 (71,5; 79,9)
	66,7 (61,8; 71,0)

	
	
	

	Objektivt respons
	103 (25,1 %)
	22 (5,4 %)

	(95 % CI)
	(21,0; 29,6)
	(3,4; 8,0)

	Odds ratio (95 % CI)
	5,98 (3,68; 9,72)

	p‑værdi
	< 0,0001

	
	
	

		Komplet respons (CR)
	4 (1,0 %)
	2 (0,5 %)

		Partielt respons (PR)
	99 (24,1 %)
	20 (4,9 %)

		Stabil sygdom (SD)
	141 (34,4 %)
	227 (55,2 %)

	
	
	

	Medianresponsvarighed
	
	

	 	Måneder (interval)
	11,99 (0,0-27,6+)
	11,99 (0,0+-22,2+)

	
	
	

	Mediantid til respons
	
	

		Måneder (interval)

	3,5 (1,4-24,8)
	3,7 (1,5-11,2)

	Progressionsfri overlevelse
	
	

		Hændelser
	318 (77,6 %)
	322 (78,3 %)

	Hazard ratio
	0,88

	95 % CI
	(0,75; 1,03)

	p‑værdi
	0,1135

		Median (95 % CI)
	4,6 (3,71; 5,39)
	4,4 (3,71; 5,52)


“+” betegner en censureret observation.
NE = ikke estimerbar

Mediantiden til objektivt respons var 3,5 måneder (interval: 1,4‑24,8 måneder) efter påbegyndelse af nivolumab‑behandling. 49 (47,6 %) responderende patienter havde vedvarende respons af en varighed på 0,0‑27,6+ måneder.

Samlet overlevelse kunne der også være bedring over tid af sygdomsrelaterede symptomer og ikke‑sygdomsspecifik QoL, som blev vurderet ved brug af valide og pålidelige skalaer i Functional Assessment of Cancer Therapy‑Kidney Symptom Index‑Disease Related Symptoms (FKSI‑DRS) og EuroQoL EQ‑5D. Tilsyneladende var betydelig symptombedring (MID = 2 point ændring i FKSI‑DRS‑score; p < 0,001) og tid til bedring (HR = 1,66 (1,33; 2,08), p < 0,001) signifikant bedre hos patienterne i nivolumab‑armen. Da begge studiearme fik aktiv behandling, bør data for QoL tolkes i lyset af studiets åbne design og med forsigtighed.

Fase 3b/4‑sikkerhedsstudie (CA209374)
Yderligere sikkerhedsdata samt deskriptive data om effekt er tilgængelige fra CA209374‑studiet, som er et åbent fase 3b/4‑sikkerhedsstudie med nivolumab som monoterapi (behandling med 240 mg hver 2. uge) til behandling af patienter med fremskredent eller metastatisk RCC (n = 142), herunder 44 patienter med non‑clear cellehistologi.

Hos forsøgspersoner med non‑clear cellehistologi var ORR og medianvarighed for respons henholdsvis 13,6 % og 10,2 måneder efter en minimum opfølgningsperiode på ca. 16,7 måneder. Der blev observeret klinisk aktivitet uanset tumor‑PD‑L1‑ekpressionsstatus.

Randomiseret fase 3‑studie med nivolumab i kombination med ipilimumab versus sunitinib (CA209214)
Sikkerheden og virkningen af nivolumab 3 mg/kg i kombination med ipilimumab 1 mg/kg til behandling af fremskredent/metastatisk RCC blev undersøgt i et randomiseret, åbent fase 3‑studie (CA209214). Studiet inkluderede patienter (18 år eller deroverældre) med tidligere ubehandlet, fremskredent eller metastatisk renalcellekarcinom med en clear cell‑komponent. Den primære effektpopulation inkluderede de mellem‑ eller højrisikopatienter med mindst 1 eller flere af de 6 prognostiske risikofaktorer i International Metastatic RCC Database Consortium (IMDC) (mindre end et år fra diagnosetidspunktet for initial renalcellekarcinom til randomisering, Karnofsky Performance Status (KPS) < 80 %, hæmoglobin mindre end den nedre normalgrænse, korrigeret calcium større end 10 mg/dl, blodpladetal større end den øvre normalgrænse og absolut neutrofiltal større end den øvre normalgrænse). Studiet inkluderede patienter uansetuagtet deres PD‑L1‑tumorstatus. Patienter med KPS < 70 % og patienter med samtidige hjernemetastaser i anamnesen, aktiv autoimmun sygdom eller en sygdomstilstand, der kræver systemisk immunsuppression, blev udelukket fra studiet. Patienterne blev stratificeret efter IMDC‑prognosescore og region.

I alt blev 1.096 patienter randomiseret i studiet. Af dem havde 847 patienter mellem- eller højrisiko‑RCC, og fik enten nivolumab 3 mg/kg (n = 425) administreret intravenøst over 60 minutter i kombination med ipilimumab 1 mg/kg administreret intravenøst over 30 minutter hver 3. uge for 4 doser, efterfulgt af nivolumab‑monoterapi 3 mg/kg hver 2. uge, eller sunitinib (n = 422) 50 mg dagligt, administreret oralt i 4 uger efterfulgt af 2 ugers pause, hver cyklus. Behandlingen fortsatte så længe, der kunne observeres klinisk fordel, eller indtil patienten ikke længere tålte behandlingen. Den første tumorvurdering blev udført 12 uger efter randomisering, blev derefter foretaget hver 6. uge i det første år og herefter hver 12. uge indtil progression eller seponering, alt efter, hvad der indtraf sidst. Behandling efter initial investigatorvurderet RECIST, version 1.1‑defineret progression var tilladt, hvis patienten efter investigators vurdering oplevede klinisk fordel og tolererede studielægemidletmedicinen. De primære effektparametre var OS, ORR og PFS som bestemt ved BICR hos mellem‑ eller højrisikopatienter.

Baseline‑karakteristika var generelt velbalancerede mellem de to grupper. Medianalderen var 61 år (interval: 21‑85) med 38 % ≥ 65 år og 8 % ≥ 75 år. Størstedelen af patienterne var mænd (73 %) og kaukasiere (87 %), og henholdsvis 31 % og 69 % af patienterne havde en KPS ved baseline på 70 til 80 % og 90 til 100 %. Mediantiden fra initial diagnosticering til randomisering var 0,4 år i både gruppen med nivolumab 3 mg/kg i kombination med ipilimumab 1 mg/kg og i sunitinibgruppen. Den mediane behandlingsvarighed var 7,9 måneder (interval: 1 dag‑21,4+ måneder) hos nivolumab med ipilimumab‑behandlede patienter og 7,8 måneder (interval: 1 dag‑20,2+ måneder) hos sunitinib‑behandlede patienter. Nivolumab med ipilimumab‑behandling blev fortsat efter progression hos 29 % af patienterne.

Effektresultater hos mellem- eller højrisikopatienter er vist i tabel 28 (primær analyse med en minimum opfølgningsperiode på 17,5 måneder og med en minimum opfølgningsperiode på 60 måneder) og i figur 18 (minimum opfølgningsperiode på 60 måneder).

OS‑resultaterne fra en yderligere deskriptiv analyse, foretaget efter en opfølgningsperiode på minimum 60 måneder, viste resultater i overensstemmelse med den oprindelige primære analyse.

Tabel 28:	Effektresultater hos mellem‑ eller højrisikopatienter (CA209214)
	
	Nivolumab + ipilimumab
(n = 425)
	sunitinib
(n = 422)

	Primær analyse
minimum opfølgningsperiode: 17,5 måneder

	Samlet overlevelse
	
	

		Hændelser
	140 (33 %)
	188 (45 %)

	Hazard ratioa
	0,63

	99,8 % CI
	(0,44; 0,89)

	p‑værdib, c
	< 0,0001

	

		Median (95 % CI)
	NE (28,2; NE)
	25,9 (22,1; NE)

		Hyppighed (95 % CI)
	
	

			Ved 6 måneder
	89,5 (86,1; 92,1)
	86,2 (82,4; 89,1)

			Ved 12 måneder
	80,1 (75,9; 83,6)
	72,1 (67,4; 76,2)

	Progressionsfri overlevelse
	
	

		Hændelser
	228 (53,6 %)
	228 (54,0 %)

	Hazard ratioa
	0,82

	99,1 % CI
	(0,64; 1,05)

	p‑værdib, h
	0,0331

		Median (95 % CI)

	11,6 (8,71; 15,51)
	8,4 (7,03; 10,81)

	Bekræftet objektivt respons (BICR)
	177 (41,6 %)
	112 (26,5 %)

	(95 % CI)
	(36,9; 46,5)
	(22,4; 31,0)

	Forskel i ORR (95 % CI)d
	16,0 (9,8; 22,2)

	p‑værdie, f
	< 0,0001

	

		Komplet respons (CR)
	40 (9,4 %)
	5 (1,2 %)

		Partielt respons (PR)
	137 (32,2 %)
	107 (25,4 %)

		Stabil sygdom (SD)
	133 (31,3 %)
	188 (44,5 %)

	

	Medianresponsvarighedg
	
	

		Måneder (interval)
	NE (1,4+-25,5+)
	18,17 (1,3+-23,6+)

	

	Mediantid til respons
	
	

		Måneder (interval)
	2,8 (0,9-11,3)
	3,0 (0,6-15,0)

	Opdateret analyse*
minimum opfølgningsperiode: 60 måneder

	Samlet overlevelse
	
	

		Hændelser
	242 (57 %)
	282 (67 %)

	Hazard ratioa
	0,68

	95 % CI
	(0,58; 0,81)

	

		Median (95 % CI)
	46,95 (35,35; 57,43)
	26,64 (22,08; 33,54)

		Hyppighed (95 % CI)
	
	

			Ved 24 måneder
	66,3 (61,5; 70,6)
	52,4 (47,4; 57,1)

			Ved 36 måneder
	54,6 (49,7; 59,3)
	43,7 (38,7; 48,5)

			Ved 48 måneder
	49,9 (44,9; 54,6)
	35,8 (31,1; 40,5)

			Ved 60 måneder
	43,0 (38,1; 47,7)
	31,3 (26,8; 35,9)

	Progressionsfri overlevelse
	
	

		Hændelser
	245 (57,6 %)
	253 (60,0 %)

	Hazard ratioa
	0,73

	95 % CI
	(0,61; 0,87)

		Median (95 % CI)
	11,6 (8,44; 16,63)
	8,3 (7,03; 10,41)

	Bekræftet objektivt respons (BICR)
	179 (42,1 %)
	113 (26,8 %)

	(95 % CI)
	(37,4; 47,0)
	(22,6; 31,3)

	Forskel i ORR (95 % CI)d,e
	16,2 (10,0; 22,5)

	

		Komplet respons (CR)
	48 (11,3 %)
	9 (2,1 %)

		Partielt respons (PR)
	131 (30,8 %)
	104 (24,6 %)

		Stabil sygdom (SD)
	131 (30,8 %)
	187 (44,3 %)

	

	Medianresponsvarighedg
	
	

		Måneder (interval)
	NE (50,89 - NE)
	19,38 (15,38 – 25,10)

	

	Mediantid til respons
	
	

		Måneder (interval)
	2,8 (0,9 – 35,0)
	3,1 (0,6 – 23,6)


a	Baseret påUdledt af en stratificeret proportional risikomodel.
b	Baseret påUdledt af en stratificeret log‑rank-test.
c	p‑værdi blev sammenlignet med en alfa‑værdi på 0,002 for at opnå statistisk signifikans.
d	Strata‑justeret forskel.
e	Baseret på stratificeret DerSimonian- & Laird‑test.
f	p‑værdi blev sammenlignet med en alfa‑værdi på 0,001 for at opnå statistisk signifikans.
g	Beregnet ved brug af Kaplan‑Meier‑metoden.
h	p‑værdi blev sammenlignet med en alfa-værdi på 0,009 for at opnå statistisk signifikans.
“+” betegner en censureret observation.
NE = ikke estimerbar
* Deskriptiv analyse baseret på data cut-off: 26-feb-2021.

Figur 18:	Kaplan‑Meier‑kurver for OS hos mellem‑ eller højrisikopatienter (CA209214) – Minimum opfølgningsperiode på 60 måneder
 (
Sandsynlighed for overlevelse
) 

Samlet overlevelse (måneder)

Antal forsøgspersoner i risikogruppe
	Nivolumab + ipilimumab

	425
	372
	332
	306
	270
	241
	220
	207
	196
	181
	163
	79
	2
	0

	Sunitinib

	422
	353
	291
	237
	206
	184
	169
	151
	137
	125
	112
	58
	3
	0



	
	Nivolumab + ipilimumab (hændelser: 242/425), median og 95,0 % CI: 46,95 (35,35; 57,43)

	‑ ‑ ‑‑ ‑ ‑
	Sunitinib (hændelser: 282/422), median og 95,0 % CI: 26,64 (22,08; 33,54)



En opdateret deskriptiv analyse af OS blev foretaget da alle patienter havde en opfølgningsperiode på minimum 24 måneder. Hazard ratio var ved analysetidspunktet 0,66 (99,8 % CI 0,48‑0,91) med 166/425 hændelser i kombinationsarmen, og 209/422 hændelser i sunitinib‑armen. Hos mellem- eller højrisikopatienter blev OS-fordel observeret for armen med nivolumab i kombination med ipilimumab-armen versus sunitinib uanset PD‑L1‑tumorekspressionsniveau. Median OS for PD‑L1-tumorekspression ≥ 1 % blev ikke nået for nivolumab i kombination med ipilimumab, og var 19,61 måneder i sunitinib-armen (HR = 0,52; 95 % CI: 0,34; 0,78). For PD‑L1 tumorekspression < 1 %, var median OS 34,7 måneder for armen med nivolumab i kombination med ipilimumab og den var 32,2 måneder i sunitinib-armen (HR = 0,70; 95 % CI: 0,54; 0,92).

CA209214 randomiserede også 249 lavrisikopatienter ifølge IMDC‑kriterierne til nivolumab plus ipilimumab (n = 125) eller til sunitinib (n = 124). Disse patienter blev ikke evalueret som en del af den primære effektpopulation. Ved en minimum opfølgningsperiode på 24 måneder, var hazard ratioen for OS 1,13 (95 % CI: 0,64; 1,99; p = 0,6710) hos lavrisikopatienterne, der fik nivolumab plus ipilimumab sammenlignet med sunitinib. Med en minimum opfølgningsperiode på 60 måneder, var HR for OS 0,94 (95 % CI: 0,65; 1,37).

Der foreligger ingen data for anvendelse af nivolumab i kombination med ipilimumab hos førstelinje RCC‑patienter kun med non‑clearcelle histologi.

Patienter ≥ 75 år udgjorde 8 % af alle mellem- eller højrisikopatienter i CA209214, og kombinationen af nivolumab og ipilimumab viste numerisk mindre effekt på OS (HR 0,97; 95 % CI: 0,48; 1,95), i denne undergruppe versus den samlede population ved en minimum opfølgningsperiode på 17,5 måneder. På grund af den lille sub‑population kan der ikke drages nogen endelige konklusioner på baggrund af disse data.

Randomiseret fase 3-studie med nivolumab i kombination med cabozantinib versus sunitinib (CA2099ER)
Sikkerhed og effekt af nivolumab 240 mg i kombination med cabozantinib 40 mg som førstelinjebehandling til fremskredent/metastatisk RCC blev undersøgt i et randomiseret, åbent fase-3studie (CA2099ER). Studiet inkluderede patienter (18 år eller deroverældre) med fremskredent eller metastatisk RCC med en clear cell‑komponent, Karnofsky Perfomance Status (KPS) ≥ 70 % og målbar sygdom per RECIST v1.1, uanset PD‑L1-tumorstatus eller IMDC‑risikogruppe. Patienter med autoimmun sygdom eller en sygdomstilstand, der kræver systemisk immunsuppression, patienter der tidligere var behandlet med etn anti‑PD‑1, anti‑PD‑L1, anti‑PD‑L2, anti‑CD137 eller med et anti‑CTLA‑4 antistof, dårligt kontrolleret hypertension trods antihypertensiv behandling, aktive hjernemetastaser og ukontrolleret binyrebarkinsufficiens blev udelukket fra studiet. Patienterne blev stratificeret efter IMDC‑prognosescore, PD‑L1 tumorekspression og region.

I alt blev 651 patienter randomiseret til at modtage enten nivolumab 240 mg (n = 323) administreret intravenøst hver 2. uge i kombination med cabozantinib 40 mg oralt éen gang dagligt, eller sunitinib (n = 328) 50 mg dagligt, administreret oralt i 4 uger efterfulgt af 2 ugers pause. Behandlingen fortsatte indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet med nivolumab administreret i op til 24 måneder. Behandling efter initial investigatorvurderet RECIST version 1.1‑defineret progression var tilladt, hvis patienten efter investigators vurdering oplevede klinisk fordel og tolererede studielægemidletmedicinen. Den første tumorvurdering efter baseline blev udført 12 uger (± 7 dage) efter randomisering. Efterfølgende tumorvurdering blev foretaget hver 6. uge (± 7 dage) indtil uge 60 og herefter hver 12. uge (± 14 dage) indtil radiografisk progression, bekræftet ved BICR. Den primære effektparameter var PFS bestemt ved BICR. Yderligere effektparametre inkluderede OS og ORR som vigtige sekundære endepunkter.

Baseline‑karakteristika var generelt velbalancerede mellem de to grupper. Medianalderen var 61 år (interval: 28‑90) med 38,4 % ≥ 65 år og 9,5 % ≥ 75 år. Størstedelen af patienterne var mænd (73,9 %) og kaukasiere (81,9 %). 8 %Otte procent af patienterne var asiatiske, henholdsvis 23,2 % og 76,5 % af patienterne havde en KPS ved baseline på 70 til 80 % og 90 til 100 %. Patientdistributionen baseret på IMDC risikogrupper var 22,6 % i lav-, 57,6 % i mellem- og 19,7 % i højrisikogruppen. 72,5 % af patienterne havde PD‑L1‑tumorekspression < 1 % eller ubestemmelig og 24,9 % af patienterne havde PD‑L1‑tumorekspression ≥ 1 %. 11,5 % af patienterne havde tumorer med sarkomatoide egenskaberuddifferentiering. Den mediane behandlingsvarighed var 14,26 måneder (interval: 0,2‑27,3 måneder) hos patienter behandlet med nivolumab i kombination med cabozantinib og 9,23 måneder (interval: 0,8 ‑27,6 måneder) hos patienter behandlet med sunitinib.

Studiet demonstrerede en statistisk signifikant fordel i PFS, OS og ORR for patienter randomiseret til nivolumab i kombination med cabozantinib sammenlignet med sunitinib. Effektresultater fra den primære analyse (med en minimum opfølgningsperiode på 10,6 måneder; median opfølgningsperiode på 18,1 måneder) er vist i tabel 29.

Tabel 29:	Effektresultater (CA2099ER)
	
	nNivolumab + cabozantinib
(n = 323)
	sSunitinib
(n = 328)

	Progressionsfri overlevelse
	
	

		Hændelser
	144 (44,6 %)
	191 (58,2 %)

	Hazard ratioa
	0,51

	95 % CI
	(0,41; 0,64)

	p‑værdib, c
	< 0.0001

	

		Median (95 % CI)d
	16,59 (12,45; 24,94)
	8,31 (6,97; 9,69)

	Samlet overlevelse
	
	

		Hændelser
	67 (20,7 %)
	99 (30,2 %)

	Hazard ratioa
	0,60

	98,89 % CI
	(0,40; 0,89)

	p‑værdib, c, e
	0,0010

		Median (95 % CI)
	N.E.
	N.E. (22,6; N.E.)

		Hyppighed (95 % CI)
	
	

			Ved 6 måneder
	93,1 (89,7; 95,4)
	86,2 (81,9; 89,5)

	Bekræftet objektivt respons (BICR)
	180 (55,7 %)
	89 (27,1 %)

	(95 % CI)f
	(50,1; 61,2)
	(22,4; 32,3)

	Forskel i ORR (95 % CI)g
	28,6 (21,7; 35,6)

	p‑værdih
	< 0,0001

	

		Komplet respons (CR)
	26 (8,0 %)
	15 (4,6 %)

		Partielt respons (PR)
	154 (47,7 %)
	74 (22,6 %)

	Stabil sygdom (SD)
	104 (32,2 %)
	138 (42,1 %)

	

	Medianresponsvarighedd

		Måneder (interval)
	20,17 (17,31; N.E.)
	11,47 (8,31; 18,43)

	

	Mediantid til respons

		Måneder (interval)
	2,83 (1,0-19,4)
	4,17 (1,7-12,3)


a	Stratificeret Cox proportional risikomodel. Hazard ratio er nivolumab og cabozantinib over sunitinib.
b	Log‑rank-test stratificeret efter IMDC prognostisk risikoscore (0, 1‑2, 3‑6), PD‑L1 tumorekspression (≥ 1 % versus < 1 % eller ubestemmelig) og region (USA/Canada/Vesteuropa/Nordeuropa, ROW) som angivet i IRT.
c	2-sidet p‑værdi fra stratificeret log‑rank-test.
d	Baseret på Kaplan‑Meier‑estimater.
e	Grænse for statistisk signifikant p‑værdi < 0,0111.
f	CI baseret på Clopper ogand Pearson- metoden.
g	Strata- justeret forskel i objektiv responsrate (nivolumab + cabozantinib - sunitinib) baseret på DerSimonian- and Laird.
h	2-sidet p‑værdi fra CMH- test.
NE = ikke estimerbar

Primæranalysen af PFS inkluderede censurering af ny anti‑cancer-behandling (tabel 29). Resultaterne for PFS med og uden censurering af ny anti-cancer-behandling var konsistente.

Der blev observeret en PFS-fordel i armen med nivolumab i kombination med cabozantinib armen versus sunitinib, uanset IMDC-risikogruppe. Median PFS i lavrisikogruppen blev ikke nået for nivolumab i kombination med cabozantinib og var 12,81 måneder i sunitinib-armen (HR = 0,60, 95 % CI: 0,37; 0,98). Median PFS i mellemrisikogruppen var 17,71 måneder for nivolumab i kombination med cabozantinib og 8,38 måneder i sunitinib-armen (HR = 0,54, 95 % CI: 0,41; 0,73). Median PFS i højrisikogruppen var 12,29 måneder for nivolumab i kombination med cabozantinib og 4,21 måneder i sunitinib-armen (HR = 0,36, 95 % CI: 0,23; 0,58).

Der blev observeret PFS fordel i armen med nivolumab i kombination med cabozantinib armen versus sunitinib uanset PD‑L1-tumorekspression. Median PFS for PD‑L1-tumorekspression ≥ 1% var 13,08 måneder for nivolumab i kombination med cabozantinib, og 4,67 måneder i sunitinib-armen (HR = 0,45, 95 % CI: 0,29; 0,68). For PD‑L1-tumorekspression < 1% var median PFS 19,84 måneder for nivolumab i kombination med cabozantinib, og 9,26 måneder i sunitinib-armen (HR = 0,50, 95 % CI: 0,38; 0,65).

Der blev udført en opdateret PFS- og OS‑analyse da alle patienter havde en opfølgningsperiode på minimum 16,0 måneder og en median opfølgningsperiode på 23,5 måneder (se figur 19 og 20). PFS hazard ratio var 0,52 (95 % CI: 0,43; 0,64). OS hazard ratio var 0,66 (95 % CI: 0,5; 0,87). Opdaterede effektdata (PFS og OS) i undergrupperne for IMDC-risikogrupperne og PD‑L1-ekspressionsniveauer bekræftede de originale resultater. Med den opdaterede analyse blev median PFS nået for lavrisikogruppen.

Figur 19:	Kaplan‑Meier-kurver for PFS (CA2099ER)
 (
Sandsynlighed for progressionsfri overlevelse
)

Progressionsfri overlevelse per BICR (måneder)

Antal forsøgspersoner i risikogruppe
	Nivolumab + cabozantinib

	323
	280
	236
	201
	166
	145
	102
	56
	26
	5
	2
	0

	Sunitinib

	328
	230
	160
	122
	87
	61
	37
	17
	7
	2
	1
	0



	
	Nivolumab + cabozantinib (hændelser: 175/323), median og 95,0 % CI: 16,95 (12,58; 19,38)

	‑ ‑ ‑‑ ‑ ‑
	Sunitinib (hændelser: 206/328), median og 95,0 % CI:8,31 (6,93; 9,69)



Figur 20:	Kaplan‑Meier-kurver for OS (CA2099ER)
 (
Sandsynlighed for overlevelse
)

Samlet overlevelse (mMåneder)

Antal forsøgspersoner i risikogruppe
	Nivolumab + cabozantinib

	323
	308
	295
	283
	269
	255
	220
	147
	84
	40
	10
	0

	Sunitinib

	328
	295
	272
	254
	236
	217
	189
	118
	62
	22
	4
	0



	
	Nivolumab + cabozantinib (hændelser: 86/323), median og 95 % CI: NE

	‑ ‑ ‑‑ ‑ ‑
	Sunitinib (hændelser: 116/328), median og 95 % CI: 29,47 (28,35; NE)



Klassisk Hodgkins lymfom

Sikkerheden og virkningen af nivolumab 3 mg/kg som enkeltstof til behandling af recidiverende eller refraktært klassisk HL efter ASCT blev undersøgt i to åbne, enkelt‑armede multicenterstudier (CA209205 og CA209039).

CA209205 er et åbent, enkelt‑armet fase 2‑studie af nivolumab ved klassisk HL med flere kohorter. Det omfatter 243 patienter der har ASCT: Kohorte A omfattede 63 (26 %) patienter som var brentuximab vedotin‑naive; Kohorte B omfattede 80 (33 %) patienter, som havde fået brentuximab vedotin efter ASCT‑svigt; og Kohorte C omfattede 100 (41 %) patienter som havde fået brentuximab vedotin før og/eller efter ACST hvoraf 33 (14 %) patienter kun fik brentuximab vedotin før ACST. Alle patienter der fik nivolumab‑monoterapi 3 mg/kg i.v. over 60 minutter hver 2. uge. De første tumorvurderinger blev udført 9 uger efter behandlingsstart og fortsatte derefter indtil sygdomsprogression eller seponering af behandlingen. Det primære effektparameter var ORR, bedømt af en IRRC. En yderligere effektparameter omfattede responsvarighed, PFS og OS.

CA209039 er et åbent multicenter, multi‑dosis fase  1b‑dosiseskaleringsstudie af nivolumab ved recidiverende/refraktære hæmatologiske maligniteter, herunder 23 patienter med klassisk HL behandlet med nivolumab‑monoterapi 3 mg/kg; blandt disse fik 15 patienter forudgående behandling med brentuximab vedotin som salvage‑behandling efter ASCT, ligesom kohorte B i studie CA209205. De første tumorvurderinger blev udført 4 uger efter behandlingsstart og fortsatte derefter indtil sygdomsprogression eller seponering af behandlingen. Effektparametrene omfattede investigatorvurderet ORR, retrospektivt evalueret af en IRRC, og responsvarighed.

Data fra de 80 patienter fra CA209205 kohorte B og fra de 15 patienter fra CA209039, som fik forudgående behandling med brentuximab vedotin efter ASCT, blev integreretpuljet. Yderligere data fra 100 patienter fra CA209205 kohorte C, som fik brentuximab før og/eller efter ASCT er også vist. Baseline‑karakteristika var sammenlignelige i de to studier og kohorterne (se tabel 30 nedenfor).

Tabel 30:	Patientkarakteristika ved baseline i CA209205 kohorte B, kohorte C og CA209039
	
	CA209205 kohorte B og CA209039
	CA209205 kohorte Ba
	CA209039
	CA209205 kohorte Cb

	
	(n = 95)
	(n = 80)
	(n = 15)
	(n = 100)

	Medianalder, år (interval)
	37,0 (18-72)
	37,0 (18-72)
	40,0 (24-54)
	32,0 (19-69)

	Køn
	61 (64 %) M
 / 34 (36 %) K
	51 (64 %) M
 / 29 (36 %) K
	10 (67 %) M
 / 5 (33 %) K
	56 (56 %) M
44 (44 %) K

	ECOG-status
	
	
	
	

		0
	49 (52 %)
	42 (52,5 %)
	7 (47 %)
	50 (50 %)

		1
	46 (48 %)
	38 (47,5 %)
	8 (53 %)
	50 (50 %)

	≥ 5 forudgående linjer med systemiske behandlinger
	49 (52 %)
	39 (49 %)
	10 (67 %)
	30 (30 %)

	Forudgående strålebehandling
	72 (76 %)
	59 (74 %)
	13 (87 %)
	69 (69 %)

	Forudgående ASCT
	
	
	
	

		1
	87 (92 %)
	74 (92,5 %)
	13 (87 %)
	100 (100 %)

		≥ 2
	8 (8 %)
	6 (7,5 %)
	2 (13 %)
	0 (0 %)

	År fra seneste transplantation til første dosis af studiebehandlingen, median (min-maks)
	3,5 (0,2-19,0)
	3,4 (0,2-19,0)
	5,6 (0,5-15,0)
	1,7 (0,2-17,0)


a	18/80 (22,5 %) af patienterne i CA209205 kohorte B udviste B‑symptomer ved baseline.
b	25/100 (25 %) af patienterne i CA209205 kohorte C udviste B‑symptomer ved baseline.

Virkningen i de 2 studier blev evalueret af den samme IRRC. Resultaterne er angivet i tabel 31.

Tabel 31:	Effektresultater hos patienter med recidiverende/refraktært klassisk Hodgkins lymfom
	
	CA209205 kohorte Ba og CA209039
	CA209205 kohorte Ba
	CA209039

	Antal (n)/minimum opfølgningsperiode (måneder)
	(n = 95/12,0)
	(n = 80/12,0)
	(n = 15/12,0)

	Objektivt respons, n (%); (95 % CI)
	63 (66 %); (56; 76)
	54 (68 %); (56; 78)
	9 (60 %); (32; 84)

		Komplet remission (CR), n (%); (95 % CI)
	6 (6 %); (2; 13)
	6 (8 %); (3; 16)
	0 (0 %); (0; 22)

		Delvis remission (PR), n (%); (95 % CI)
	57 (60 %); (49; 70)
	48 (60 %); (48; 71)
	9 (60 %); (32; 84)

	Stabil sygdom, n (%)
	22 (23)
	17 (21)
	5 (33)

	Responsvarighed (måneder)b
	
	
	

		Median (95 % CI)
	13,1 (9,5; NE)
	13,1 (8,7; NE)
	12,0 (1,8; NE)

		Interval
	0,0+-23,1+
	0,0+-14,2+
	1,8-23,1+

	Mediantid til respons
	
	
	

		Måneder (interval)
	2,0 (0,7-11,1)
	2,1 (1,6-11,1)
	0,8 (0,7-4,1)

	Medianvarighed af opfølgningsperiode
	
	
	

		Måneder (interval)
	15,8 (1,9-27,6)
	15,4 (1,9-18,5)
	21,9 (11,2-27,6)

	Progressionsfri overlevelse
	
	
	

		HyppighedRate (95 % CI) ved 12 måneder
	57 (45; 68)
	55 (41; 66)
	69 (37; 88)


“+”markerer en censureret observation.
a	Opfølgningsperioden var igangværende på tidspunktet for indsendelse af data.
b	Ustabile data på grund af begrænset responsvarighed for kohorte B som følge af censurering.
NE = ikke estimerbar

De opdaterede effektresultater på data fra den længere opfølgningsperiode fra kohorte B (minimum 68,7 måneder) og kohorte C (minimum 61,9 måneder) fra CA209205 er vist i nedenstående tabel 32.

Tabel 32: 	Opdaterede effektresultater hos patienter med recidiverende/refraktær klassisk Hodgkins lymfom fra den længere opfølgningsperiode i studie CA209205
	
	CA209205 kohorte B
	CA209205 kohorte C

	Antal (n)/minimum opfølgningsperiode (måneder)
	(n = 80/68,7)
	(n = 100/61,9)a

	Objektivt respons, n (%); (95 % CI)
	57 (71 %); (60; 81)
	75 (75 %); (65; 83)

		Komplet remission (CR), n (%); (95 % CI)
	11 (14 %); (7; 23)
	21 (21 %); (14; 30)

		Delvis remission (PR), n (%); (95 % CI)
	46 (58 %); (46; 69)
	54 (54 %); (44; 64)

	Stabil sygdom, n (%)
	14 (18 %)
	12 (12 %)

	Responsvarighed hos alle respondere (måneder)b

		Median (95 % CI)
	16,6 (9,3; 25,7)
	18,2 (11,6; 30,9)

		Interval
	0,0+-71,0+
	0,0+-59,8+

	Responsvarighed hos CR (måneder)

		Median (95 % CI)
	30,3 (2,4; NE)
	26,4 (7,1; NE)

		Interval
	0,7+-50,0+
	0,0+-55,7+

	Responsvarighed hos PR (måneder)

		Median (95 % CI)
	10,6 (7,5; 25,3)
	14,7 (9,4; 30,4)

		Interval
	0,0+-67,9+
	0,0+-55,9+

	Mediantid til respons
	
	

		Måneder (interval)
	2,2 (1,6-11,1)
	2,1 (0,8; 17,9)

	Medianvarighed af opfølgningsperiode
	
	

		Måneder (interval)
	58,5 (1,9-74,3)
	53,5 (1,4-70,4)

	Progressionsfri overlevelse
	
	

		Median (95 % CI)
	14,8 (11,0; 19,8)
	15,1 (11,1; 19,1)

		HyppighedRate (95 % CI) ved 12 måneder
	52 (39; 63)
	53 (42; 64)

		HyppighedRate (95 % CI) ved 24 måneder
	36 (24; 48)
	37 (25; 48)

		HyppighedRate (95 % CI) ved 60 måneder
	16 (6; 29)
	15 (6; 28)

	Samlet overlevelse

		Median
	Ikke nået
	Ikke nået

		HyppighedRate (95 % CI) ved 12 måneder
	95 (87; 98)
	90 (82; 94)

		HyppighedRate (95 % CI) ved 24 måneder
	87 (77; 93)
	86 (77; 91)

		HyppighedRate (95 % CI) ved 60 måneder
	72 (60; 81)
	67 (56; 75)


“+”markerer en censureret observation.
a	Patienter i kohorte C (n = 33), som kun fik brentuximab vedotin før ASCT havde ORR på 73 % (95 % CI: 55; 87), CR på 21 % (95 % CI: 9; 39), PR på 52 % (95 % CI: 34; 69). Medianresponsvarighed var 13,5 måneder (95 % CI: 9,4; 30,9)
b	Bestemt for patienter med CR eller PR
NE = ikke estimerbar

B‑symptomer forekom ved baseline hos 22 % (53/243) af patienterne i CA209205. Behandling med nivolumab resulterede i hurtig resolution af B‑symptomer hos 88,7 % (47/53) af patienterne med en mediantid til resolution på 1,9 måneder.

I en post-hoc‑analyse af de 80 patienter i CA209205 kohorte B, havde 37 ikke noget respons på forudgående behandling med brentuximab vedotin. Blandt disse 37 patienter resulterede behandling med nivolumab i en ORR på 62,2 % (23/37). Medianresponsvarighed er 25,6 måneder (10,6; 56,5) for de 23 nivolumabresponderende patienter, som ikke havde responderet på tidligere behandling med brentuximab vedotin.

Planocellulær hoved‑halscancer (SCCHN)

Sikkerheden og virkningen af nivolumab 3 mg/kg som enkeltstof til behandling af metastatisk eller recidiverende SCCHN blev evalueret i et randomiseret, åbent fase 3‑studie (CA209141). Studiet inkluderede patienter (≥ 18 år eller derover) med histologisk bekræftet recidiverende eller metastatisk SCCHN (mundhule, pharynx, larynx) i stadie III/IV, der ikke kunne behandles med lokal terapi med kurativ intention (operation eller strålebehandling med eller uden kemoterapi), og som havde oplevet sygdomsprogression under et platin-baseret behandlingsregime eller inden for 6 måneder derefter, og som havde en ECOG‑performance‑score på 0 eller 1. Den tidligere platinbaserede behandling blev administreret som adjuverende eller neoadjuverende behandling og til primær, recidiverende eller metastatiske sygdom. Patienterne blev indrulleret i studiet uanset PD‑L1-tumorstatus og papillomavirus (HPV)‑status. Patienter med aktiv autoimmun sygdom, sygdomstilstande, der kræver immunsuppression, recidiverende eller metastatisk karcinom i nasopharynxcancer, planocellulært karcinom af ukendt oprindelseprimær, spytkirtelhistologi eller ikke‑planocellulær histologi (f.eks. slimhindemelanom) eller aktive hjerne‑ eller leptomeningeale metastaser blev udelukket fra studiet. Patienter med behandlede hjernemetastaser var egnede til at deltage, hvis de neurologisk var vendt tilbage til baseline mindst 2 uger før studieoptagelse og enten havde afsluttet kortikosteroid‑behandling eller var på en stabil eller faldende dosis ækvivalent med < 10 mg prednison dagligt.

I alt 361 patienter blev randomiseret til at få enten nivolumab 3 mg/kg (n = 240) intravenøst over 60 minutter hver 2. uge eller behandling efter investigators valg i form af enten cetuximab (n = 15) 400 mg/m2 støddosis efterfulgt af 250 mg/m2 ugentligt eller methotrexat (n = 52) 40‑60 mg/m2 ugentligt eller docetaxel (n = 54) 30‑40 mg/m2 ugentligt. Randomiseringen blev stratificeret i forhold til tidligere cetuximab‑behandling. Behandlingen fortsatte så længe, der kunne observeres kliniske fordele, eller indtil patienten ikke længere tålte behandlingen. Tumorvurdering ifølge RECIST version 1.1 blev udført 9 uger efter randomisering og derefter hver 6. uge. Behandling efter initial investorvurderet RECIST version 1,1‑defineret progression var tilladt, hvis patienten efter investigatorvurdering oplevede kliniske fordele og tolererede studielægemidlet. Det primære effektparameter var OS. De vigtigste sekundære effektparametre var investigatorvurderet PFS og ORR. Der blev udført yderligere forudpræspecificerede undergruppeanalyser for at vurdere virkningen ud fra PD‑L1‑tumorekspression ved prædefinerede niveauer på 1 %, 5 % og 10 %.

Vævsprøver fra tumor før studiet blev systematisk indsamlet før randomisering for at kunne udføre forudplanlagte analyser af virkning i forhold til PD‑L1‑tumorekspression. PD‑L1‑tumorekpression blev bestemt ved hjælp af PD‑L1 IHC 28‑8 pharmDx‑assay.

Baseline‑karakteristika var generelt velbalancerede mellem de to grupper. Medianalderen var 60 år (interval: 28‑83) med 31 % ≥ 65 år og 5 % ≥ 75 år, 83 % var mænd og 83 % var kaukasiere. ECOG‑performance‑status-scoren ved baseline var 0 (20 %) eller 1 (78 %), 77 % var tidligere/nuværende rygere, 90 % havde sygdom på stadieum IV, 66 % havde to eller flere læsioner, henholdsvis 45 %, 34 % og 20 % havde fået 1, 2 eller 3 eller flere tidligere systemiske behandlinger, og 25 % havde positiv HPV‑16‑status.

Med en opfølgningsperiode på minimum 11,4 måneder blev viste studiet en statistisk signifikant forbedring i OS hos de patienter, der blev randomiseret til nivolumab, sammenlignet med investigators valg. Kaplan‑Meier‑kurverne for OS er vist i figur 21. Effektresultater er vist i tabel 33.

Figur 21:	Kaplan‑Meier‑kurver for OS (CA209141)
 (
Sandsynlighed for overlevelse
)
Samlet overlevelse (måneder)

Antal forsøgspersoner i risikogruppe
	Nivolumab

	240
	169
	132
	98
	76
	45
	27
	12
	3

	Investigators valg

	121
	88
	51
	32
	22
	9
	4
	3
	0



	
	Nivolumab 3 mg/kg (hændelser: 184/240), median og 95 % CI: 7,72 (5,68; 8,77)

	‑ ‑ ‑‑ ‑ ‑
	Investigators valg (hændelser: 105/121), median og 95 % CI: 5,06 (4,04; 6,24)



Tabel 33:	Effektresultater (CA209141)
	
	nivolumab
(n = 240)
	investigators valg
(n = 121)

	Samlet overlevelse
	
	

		Hændelser
	184 (76,7 %)
	105 (86,8 %)

			Hazard ratioa
	0,71

			(95 % CI)
	(0,55; 0,90)

			p‑værdib
	0,0048

		Median (95 % CI) (måneder)
	7,72 (5,68; 8,77)
	5,06 (4,04; 6,24)

		Hyppighed (95 % CI) ved 6 måneder
	56,5 (49,9; 62,5)
	43,0 (34,0; 51,7)

		Hyppighed (95 % CI) ved 12 måneder
	34,0 (28,0; 40,1)
	19,7 (13,0; 27,3)

		Hyppighed (95 % CI) ved 18 måneder
	21,5 (16,2; 27,4)
	8,3 (3,6; 15,7)

	Progressionsfri overlevelse
	
	

		Hændelser
	204 (85,0 %)
	104 (86,0 %)

			Hazard ratio
	0,87

			95 % CI
	(0,69; 1,11)

			p‑værdi
	0,2597

		Median (95 % CI) (måneder)
	2,04 (1,91; 2,14)
	2,33 (1,97; 3,12)

		Hyppighed (95 % CI) ved 6 måneder
	21,0 (15,9; 26,6)
	11,1 (5,9; 18,3)

		Hyppighed (95 % CI) ved 12 måneder
	9,5 (6,0; 13,9)
	2,5 (0,5; 7,8)

	Bekræftet objektivt responsc
	32 (13,3 %)
	7 (5,8 %)

			(95 % CI)
	(9,3; 18,3)
	(2,4; 11,6)

			Odds ratio (95 % CI)
	2,49 (1,07; 5,82)

		Komplet respons (CR)
	6 (2,5 %)
	1 (0,8 %)

		Partielt respons (PR)
	26 (10,8 %)
	6 (5,0 %)

		Stabil sygdom (SD)
	55 (22,9 %)
	43 (35,5 %)

	Mediantid til respons
	
	

		Måneder (interval)
	2,1 (1,8-7,4)
	2,0 (1,9-4,6)

	Medianresponsvarighed
	
	

		Måneder (interval)
	9,7 (2,8-20,3+)
	4,0 (1,5+-8,5+)


a	Udledt af en stratificeret proportional risikomodel.
b	P‑værdi er udledt af en log-rank‑test stratificeret efter tidligere cetuximab‑behandling; grænsen for det tilsvarende O’Brien‑Fleming‑signifikansniveau for effekt er 0,0227.
c	I nivolumab‑gruppen var der to patienter med CR og syv patienter med PR, der havde PD‑L1‑tumorekspression < 1 %.

Kvantificerbar PD‑L1‑tumorekspression blev målt hos 67 % af patienterne i nivolumab‑gruppen og 82 % af patienterne i gruppen, der fik investigators valg. Niveauerne af PD‑L1‑tumorekspression var velbalancerede mellem de to behandlingsgrupper (nivolumab vs. investigators valg) ved hvert af de prædefinerede PD‑L1‑tumorekspressionsniveauer på ≥ 1 % (55 % vs. 62 %), ≥ 5 % (34 % vs. 43 %), og ≥ 10 % (27 % vs. 34 %).

Patienter i nivolumab‑gruppen med PD‑L1‑tumorekspression ved alle prædefinerede ekspressionsniveauer viste større sandsynlighed for forbedret overlevelse sammenlignet med patienter i gruppen med investigators valg. Omfanget af OS-fordelen var konsistent for PD‑L1‑tumorekspressionsniveauerne ≥ 1 %, ≥ 5 % og ≥ 10 % (se tabel 34).

Tabel 34:	OS i forhold til PD‑L1‑tumorekspression (CA209141)
	PD-L1-ekspression
	nivolumab
	investigators valg
	

	OS i forhold til PD-L1-tumorekspression

	
	Antal hændelser (antal patienter)
	Ustratificeret hazard ratio (95 % CI)

	< 1 %
	56 (73)
	32 (38)
	0,83 (0,54; 1,29)

	≥ 1 %
	66 (88)
	55 (61)
	0,53 (0,37; 0,77)

	≥ 5 %
	39 (54)
	40 (43)
	0,51 (0,32; 0,80)

	≥ 10 %
	30 (43)
	31 (34)
	0,57 (0,34; 0,95)



I en eksplorativ post-hoc‑analyse, hvor der blev anvendt en ikke‑valideret analyse, blev både PD‑L1‑tumorcelleekspression og PD‑L1-tumor‑associeret immuncelle (TAIC)-ekspression analyseret med hensyn til omfanget af behandlingsvirkning af nivolumab sammenlignet med investigators valg. Denne analyse viste, at ikke kun PD‑L1-tumorcelleekspression men også PD‑L1-TAIC-ekspression syntes at være forbundet med en fordel ved nivolumab i forhold til investigators valg (se tabel 35). På grund af det lille antal patienter i undergrupperne og analysens eksplorative natur kan der ikke drages nogen definitive konklusioner ud fra disse data.

Tabel 35:	Virkning i forhold til tumorcelle‑ og tumor‑associeret immuncelle PD‑L1‑ekspression (CA209141)
	
	Median-OSa (måneder)
	Median-PFSa (måneder)
	ORR (%)

	
	HRb (95 % CI)
	HRb (95 % CI)
	(95 % CI)c

	
	nivolumab
	investigators valg
	nivolumab
	investigators valg
	nivolumab
	investigators valg

	PD-L1 ≥ 1 %,
PD-L1+ TAIC udbredtd
(61 nivolumab,
47 investigators valg)
	9,10
	4,60
	3,19
	1,97
	19,7
	0

	
	0,43 (0,28; 0,67)
	0,48 (0,31; 0,75)
	(10,6; 31,8).
	(0; 7,5).

	PD-L1 ≥ 1 %,
PD-L1+ TAIC sjældend
(27 nivolumab,
14 investigators valg)
	6,67
	4,93
	1,99
	2,04
	11,1
	7,1

	
	0,89 (0,44; 1,80)
	0,93 (0,46; 1,88)
	(2,4; 29,2).
	(0,2; 33,9).

	PD-L1 < 1 %,
PD-L1+ TAIC udbredtd
(43 nivolumab,
25 investigators valg)
	11,73
	6,51
	2,10
	2,73
	18,6
	12,0

	
	0,67 (0,38; 1,18)
	0,96 (0,55; 1,67)
	(8,4; 33,4).
	(2,5; 31,2).

	PD-L1 < 1 %,
PD-L1+ TAIC sjældend
(27 nivolumab,
10 investigators valg)
	3,71
	4,85
	1,84
	2,12
	3,7
	10,0

	
	1,09 (0,50; 2,36)
	1,91 (0,84; 4,36)
	(< 0,1; 19,0)
	(0,3; 44,5).


a	OS og PFS blev estimeret ved brug af Kaplan‑Meier‑metoden.
b	Hazard ratio i hver undergruppe er udledt af en Cox‑proportional risikomodel med behandling som eneste kovariat.
c	Konfidensinterval for ORR er beregnet ved brug af Clopper og ‑Pearson‑metoden.
d	PD‑L1+ TAIC i tumormikromiljøet blev kvalitativt vurderet og karakteriseret som “talrig”, “intermediær” og “sjælden” på baggrund af patologers vurderinger. Grupperne “talrig” og “intermediær” blev lagt sammen for at definere gruppen “udbredt”.

Patienter med investigatorvurderet orofaryngeal primærtumor blev testet for HPV (bestemt ved p16‑immunhistokemi [IHC]). OS‑fordel blev observeret uanset HPV‑status (HPV‑positiv: HR = 0,63; 95 % CI: 0,38; 1,04, HPV‑negativ: HR = 0,64; 95 % CI: 0,40; 1,03 og HPV‑ukendt: HR = 0,78; 95 % CI: 0,55; 1,10).

Patientrapporterede resultater (patient‑reported outcomes - PRO) blev vurderet ved hjælp af EORTC QLQ‑C30, EORTC QLQ-H&N35 og 3‑niveaus EQ-5D. I en opfølgningsperiode på 15 uger udviste de patienter, der blev behandlet med nivolumab, stabile PRO, hvorimod de patienter, der fik tildelt behandling efter investigators valg, udviste signifikante fald i funktionsevner (f.eks. fysisk, fysisk betingede begrænsninger, socialt) og helbredsstatus og øget symptomatologi (f.eks. træthed, dyspnø, manglende appetit, smerter, føleproblemer og problemer med social kontakt). PRO‑dataene bør tolkes i lyset af det åbne studiedesign og derfor tages med forbehold.

Fremskredent urotelialt karcinom

Randomiseret, åbent fase 3‑studie med nivolumab i kombination med kemoterapi versus kemoterapi (CA209901)
Sikkerheden og virkningen af nivolumab i kombination med cisplatin og gemcitabin efterfulgt af nivolumab som monoterapi blev evalueret i et randomiseret, åbent studie, CA209901, hos cisplatin‑egnede patienter med inoperabelt eller metastatisk urotelialt karcinom. Studiet inkluderede forsøgspersoner (18 år eller deroverældre) med histologisk eller cytologisk bekræftet metastatisk eller inoperabelt transitionalcellekarcinom (TCC) i urinvejene, der involverer nyrebækken, urinleder, blære eller urinrør, som var egnede til at modtage cisplatin og gemcitabin. Mindre histologiske varianter (< 50 % samlet) var acceptable (TCC skal have været den dominerende histologi). Det var et krav, at alle forsøgspersoner havde målbar sygdom med computertomografisk (CT) eller magnetisk resonansscanning (MR-scanning) pr. RECIST 1.1-kriterierne. Ingen forudgående systemisk cancerbehandling for metastatisk eller kirurgisk inoperabelt urotelialt karcinom var tilladt. Forudgående neoadjuverende kemoterapi eller forudgående adjuverende platin-baseret kemoterapi efter radikal cystektomi var tilladt, så længe sygdomsrecidiv fandt sted ≥ 12 måneder efter behandlingens afslutning. Forudgående intravesikal terapi var tilladt, hvis den blev afsluttet mindst 4 uger før igangsættelse af studieforsøgsbehandlingen. Strålebehandling (med eller uden kemoterapi) med kurativ intention var tilladt, hvis behandlingen blev afsluttet ≥ 12 måneder før inklusion. Palliativ strålebehandling var tilladt, så længe den blev afsluttet mindst 2 uger forud for behandlingen.

I alt blev 608 patienter randomiseret til at få enten nivolumab i kombination med cisplatin og gemcitabin (n = 304) eller cisplatin og gemcitabin (n = 304). Randomiseringen blev stratificeret efter tumor PD‑L1‑status (≥ 1 % vs. < 1 % eller ubestemt) og levermetastaser (ja vs. nej). Medianalderen var 65 år (interval: 32 til 86), 51 % af patienterne var ≥ 65 år og 12 % af patienterne var ≥ 75 år, 23 % var asiatiske, 72 % var kaukasiere, 0,3 % var sorte, 77 % var mænd og 23 % var kvinder. Baseline ECOG‑performance‑status var 0 (53 %) eller 1 (46 %). Patienter i nivolumab i kombination med cisplatin og gemcitabin‑armen blev behandlet med nivolumab 360 mg hver 3. uge, i kombination med cisplatin og gemcitabin, i op til 6 cyklusser, hvorefter patienterne fik nivolumab som monoterapi 480 mg hver 4. uge i sammenlagt op til 24 måneder. Patienterne fik gemcitabin ved en dosis på 1.000 mg/m2 i.v. over 30 minutter på dag 1 og 8 i behandlingscyklussen på 3 uger, og cisplatin ved en dosis på 70 mg/m2 i.v. over 30 til 120 minutter på dag 1 i behandlingscyklussen på 3 uger. I alt 92 patienter (49 i nivolumab i kombination med cisplatin og gemcitabin‑armen og 43 i cisplatin og gemcitabin‑armen) skiftede fra cisplatin til carboplatin efter mindst én behandlingscyklus med cisplatin.

Studiet demonstrerede en statistisk signifikant fordel i OS og PFS for patienter randomiseret til nivolumab i kombination med cisplatin og gemcitabin sammenlignet med cisplatin og gemcitabin alene. Effektresultaterne er vist i tabel 36 og figur 22 og 23.

Tabel 36:	Effektresultater (CA209901)
	
	nivolumab og kemoterapi med cisplatin‑gemcitabin
(n = 304)
	kemoterapi med cisplatin‑gemcitabin
(n = 304)

	Samlet overlevelsea
	
	

	Hændelser
	172 (56,6)
	193 (63,5)

	Median (måneder)
95 % CI
	21,7
(18,6; 26,4)
	18,9
(14,7; 22,4)

	Hazard ratio (95 % CI)b
	0,78
(0,63; 0,96)

	p‑værdic
	0,0171

	Progressionsfri overlevelsea
	
	

	Hændelser
	211 (69,4)
	191 (62,8)

	Median (måneder)
95 % CI
	7,92
(7,62; 9,49)
	7,56
(6,05; 7,75)

	Hazard ratio (95 % CI)b
	0,72
(0,59; 0,88)

	p‑værdic
	0,0012

	Objektiv responsrate
	

	Respondenter
	175 (57,6)
	131 (43,1)

	(95 % CI)
	(51,8; 63,2)
	(37,5; 48,9).


a	Baseret på Kaplan‑Meier‑estimater.
b	Stratificeret Cox proportional risikomodel.
c	2‑sidet p‑værdi fra stratificeret log‑rank‑test.

Figur 22:	Kaplan‑Meier‑kurver for OS (CA209901)
 (
Sandsynlighed for overlevelse
)
Samlet overlevelse (måneder)

Antal forsøgspersoner i risikogruppen
	Nivolumab + kemoterapi med gemcitabin‑cisplatin

	304
	286
	264
	228
	196
	167
	142
	119
	97
	84
	69
	58
	48
	36
	25
	20
	15
	12
	7
	4
	2
	0

	Kemoterapi med gemcitabin‑cisplatin

	304
	277
	242
	208
	166
	140
	122
	102
	82
	65
	49
	39
	33
	24
	17
	16
	13
	9
	4
	4
	1
	0



	‑ ‑ ‑‑ ‑ ‑
	Nivolumab + kemoterapi med gemcitabin‑cisplatin (hændelser: 172/304), median og 95 % CI: 21,72 (18,63; 26,38)

	‑ ‑ ‑‑ ‑ ‑
	Kemoterapi med gemcitabin‑cisplatin (hændelser: 193/304), median og 95 % CI: 18,85 (14,72; 22,44)



Baseret på kliniske data cut‑off: 09‑maj‑2023, minimum opfølgningsperiode på 7,4 måneder

Figur 23:	Kaplan‑Meier‑kurver for PFS (CA209901)
 (
Sandsynlighed for progressionsfri overlevelse
)
Progressionsfri overlevelse (måneder)

Antal forsøgspersoner i risikogruppen
	Nivolumab + kemoterapi med gemcitabin‑cisplatin

	304
	253
	179
	116
	82
	65
	57
	49
	41
	36
	31
	26
	19
	14
	11
	10
	10
	6
	5
	1
	0

	Kemoterapi med gemcitabin‑cisplatin

	304
	223
	119
	63
	35
	25
	17
	12
	12
	10
	9
	8
	6
	5
	2
	1
	1
	0
	0
	0
	0



	‑ ‑ ‑‑ ‑ ‑
	Nivolumab + kemoterapi med gemcitabin‑cisplatin (hændelser: 211/304), median og 95 % CI: 7,92 (7,62; 9,49)

	‑ ‑ ‑‑ ‑ ‑
	Kemoterapi med gemcitabin‑cisplatin (hændelser: 191/304), median og 95 % CI: 7,56 (6,05; 7,75)



Baseret på kliniske data cut-off: 09‑maj‑2023, minimum opfølgningsperiode på 7,4 måneder

Primæranalysen af PFS inkluderede censurering af ny anti‑cancer‑behandling før sygdomsprogression (tabel 36). Resultaterne for PFS med og uden censurering af ny anti‑cancer‑behandling før sygdomsprogression var konsistente.

CA209275 – et åbent fase  2- studie
Sikkerheden og virkningen af nivolumab 3 mg/kg som et enkelt stof til behandling af patienter med lokalt fremskredent eller metastatisk urotelialt karcinom blev vurderet i et fase 2, ikke‑blindet, enkelt‑arms multicenterstudie (CA209275).
Studiet inkluderede patienter (18 år ellerog deroverældre), som havde sygdomsprogression under eller efter platinholdig kemoterapi for fremskreden eller metastatisk sygdom eller havde sygdomsprogression inden for 12 måneder efter neoadjuvant eller adjuvant behandling med platinholdig kemoterapi. Patienter havde en ECOG‑performance‑score på 0 eller 1 og deltog uanset deres PD‑L1‑tumorstatus. Patienter med aktive hjernemetastaser eller leptomeningeale metastaser, aktiv autoimmun sygdom eller sygdomstilstande, der kræver systemisk immunsuppression, blev ekskluderet fra studiet. Patienter, der havde fået mere end 2 tidligere linjer kemoterapi og havde levermetastaser, blev ekskluderet.

I alt 270 patienter fik nivolumab 3 mg/kg administreret intravenøst over 60 minutter hver anden uge med en minimumsopfølgning på 8,3 måneder, var vurderbare angående virkning. Behandling blev fortsat så længe der blev observeret kliniske fordele eller indtil behandlingen ikke længere kunne tolereres. Den første tumorvurdering blev foretaget 8 uger efter påbegyndt behandling og fortsatte hver 8. uge derefter op til 48 uger, derefter hver 12. uge indtil sygdomsprogression eller afbrydelse af behandling, hvad end indtraf sidst. Tumorvurderinger blev fortsat efter afbrydelse af behandling hos patienter, som afbrød behandling på grund af andre årsager end progression. Behandling ud over den første investigatorvurderede RECIST, version 1.1‑defineret progression var tilladt, hvis patienten havde en klinisk fordel, ikke havde hurtig sygdomsprogression og kunne tolerere studielægemidletmedicinen, hvilket blev vurderet af investigatoren. Det primære effektparameter var ORR som fastlagt af BICR. Yderligere virkningsmål omfattede responsvarighed, PFS og OS.

Medianalderen var 66 år (interval: 38 til 90) med 55 % ≥ 65 år og 14 % ≥ 75 år. Hovedparten af patienterne var kaukasiere (86 %) og mænd (78 %). Baseline ECOG‑performance‑status var 0 (54 %) eller 1 (46 %).

Tabel 37:	Effektresultater (CA209275)a
	
	nivolumab
(n = 270)

	Bekræftet objektivt respons
	54 (20,0 %)

			(95 % CI)
	(15,4, 25,3)

		Komplet respons (CR)
	8 (3,0 %)

		Partielt respons (PR)
	46 (17,0 %)

		Stabil sygdom (SD)
	60 (22,2 %)

	Medianresponsvarighedb
	

		Måneder (interval)
	10,4 (1,9+-12,0+)

	Mediantid til respons
	

		Måneder (interval)
	1,9 (1,6, 7,2)

	Progressionsfri overlevelse
	

		Hændelser (%)
	216 (80)

		Median (95 % CI) måneder
	2,0 (1,9, 2,6)

		HyppighedRate (95 % CI) ved 6 måneder
	26,1 (20,9, 31,5)

	Samlet overlevelsec
	

		Hændelser (%)
	154 (57)

		Median (95 % CI) måneder
	8,6 (6,05, 11,27)

		HyppighedRate (95 % CI) ved 12 måneder
	41,0 (34,8, 47,1)

	PD-L1-tumorekspressionsniveau

	
	< 1 %
	≥ 1 %

	Bekræftet objektivt respons
(95 % CI)

	
	16 % (10,3, 22,7)
n = 146
	25 % (17,7, 33,6)
n = 124

	Medianresponsvarighed
Måneder (interval)

	
	10,4 (3,7, 12,0+)
	Ikke nået (1,9+, 12,0+)

	Progressionsfri overlevelse

		Median (95 % CI) måneder
	1,9 (1,8, 2,0)
	3,6 (1,9, 3,7)

		HyppighedRate (95 % CI) ved 6 måneder
	22,0 (15,6, 29,2)
	30,8 (22,7, 39,3)

	Samlet overlevelse
	
	

		Median (95 % CI) måneder
	5,9 (4,37, 8,08)
	11,6 (9,10, NE)

		HyppighedRate (95 % CI) ved 12 måneder
	34,0 (26,1, 42,1)
	49,2 (39,6, 58,1)


“+” betegner en censureret observation.
a	medianopfølgning 11,5 måneder.
b	Data er ustabile pga. begrænset responsvarighed.
c	omfattede 4 lægemiddelrelaterede dødsfald: 1 pneumonitis, 1 akut respirationssvigtinsufficiens, 1 respirationssvigtinsufficiens og 1 hjertesvigt.
NE: ikke estimerbar

Resultater fra post‑hoc eksplorative analyser indikerer, at hos patienter med lav (f.eks. < 1 %) til ingen PD‑L1-tumorekspression, andre patientkarakteristika (f.eks. levermetastaser, viscerale metastaser, baseline‑hæmoglobin < 10 g/dl og ECOG‑performance-status = 1) kan bidrage til det kliniske resultat.

Fase  1/2 ikke‑blindet studie (CA209032)
CA209032 var et fase  1/2 ikke‑blindet multikohorte studie, som omfattede en kohorte på 78 patienter (herunder 18 patienter, som overgik i følge studieprotokollen til behandling med en kombination af nivolumab 3 mg/kg plus ipilimumab 1 mg/kg) med tilsvarende inklusionskriterier som studie CA209275 behandlet med nivolumab‑monoterapi 3 mg/kg for urotelialt karcinom. Ved en minimumsopfølgning på 9 måneder var investigatorvurderet bekræftet ORR 24,4 % (95 % CI: 15,3, 35,4). Medianresponsvarigheden blev ikke nået (interval: 4,4‑16,6+måneder). Median‑OS var 9,7 måneder (95 % CI: 7,26, 16,16) og de estimerede OS‑rater var 69,2 % (CI: 57,7, 78,2) ved 6 måneder og 45,6 % (CI: 34,2, 56,3) ved 12 måneder.

Adjuverende behandling af urotelialt karcinom

Randomiseret fase 3- studie af adjuverende nivolumab vs. placebo (CA209274)
Sikkerheden og virkningen af nivolumab som monoterapi til behandling af adjuverende urotelialt karcinom blev evalueret i et fase 3, multicenter, randomiseret, placebo-kontrolleret, dobbelblindet studie (CA209274). Studiet omfattede patienter (18 år eller deroverældre) som har gennemgået radikal resektion af muskelinvasivt urotelial carcinom (MIUC) med oprindelse i blæren eller de øvre urinveje (nyrebækken eller urinleder) og har høj risiko for tilbagefald. MIUC’s patologiske stadieklassificering, der definerer højrisikopatienter, var ypT2‑ypT4a eller ypN+ for voksne patienter, der fik neoadjuverende cisplatin-kemoterapi, og pT3‑pT4a eller pN+ for voksne patienter, som ikke fik neoadjuverende cisplatin-kemoterapi og ikke var kvalificerede til eller afviste adjuverende cisplatin-kemoterapi. Studiet inkluderede patienter uanset deres PD‑L1-status, som havde en ECOG‑performance-status- score på 0 eller 1 (en ECOG- PS på 2 var tilladt for patienter, der var uegnede til neoadjuverende cisplatin-kemoterapi). PD‑L1-tumorcelleekspression blev bestemt under anvendelse af PD‑L1 IHC 28‑8 pharmDx-assay. Studiet udelukkede patienter med aktiv, kendt eller formodet autoimmun sygdom, patienter, der fik behandling med kemoterapi, strålebehandling, biologiske lægemidler mod cancer, intravesikal terapi eller studieforsøgsbehandling inden for 28 dage efter første administration af studieforsøgsbehandlingen.

I alt blev 709 patienter randomiseret til at få enten nivolumab 240 mg (n = 353) hver 2. uge eller placebo (n = 356) hver 2. uge indtil tilbagefald eller uacceptabel toksicitet for en maksimal behandlingsvarighed på 1 år. Af dem havde 282 patienter PD‑L1-tumorcelleekspression på ≥ 1 %; 140 patienter i nivolumab-armen og 142 patienter i placebo-armen. Randomiseringen var stratificeret efter patologisk nodal status (N+ vs. N0/x med < 10 lymfeknuder fjernet vs. N0 med ≥ 10 lymfeknuder fjernet), PD‑L1-tumorcelleekspression (≥ 1 % vs. < 1%/ubestemt) og anvendelsen af cisplatin neoadjuverende kemoterapi. Tumorvurdering ved billeddiagnostik skulle udføres hver 12. uge fra datoen for første dosis til uge 96, derefter hver 16. uge fra uge 96 til uge 160, derefter hver 24. uge, indtil tilbagefald udenfor urinvejene eller behandlingen blev afbrudt (alt efter, hvad der indtrådte sidst) i højst 5 år. De primære effektmål var sygdomsfri overlevelse (DFS) hos alle randomiserede patienter og DFS hos randomiserede patienter med PD‑L1-tumorcelleekspression ≥ 1 %. DFS blev defineret som tiden mellem datoen for randomisering, og datoen for det første dokumenterede tilbagefald vurderet af investigator (lokalt i urinvejene, lokalt udenfor urinvejene eller perifert) eller død (af enhver årsag), alt efter, hvad der indtrådte først. Sekundære effektmål inkluderede samlet overlevelse (OS).

Baseline-karakteristika var generelt afbalanceret på tværs af behandlingsgrupperne. Hos patienter med PD‑L1-tumorcelleekspression ≥ 1 % var medianalderen 66 år (interval: 34 – 92 år), 76 % var mænd og 76 % var kaukasiere. 82 % havde muskelinvasiv blærecancer (MIBC), 18 % havde urotelialt carcinom i de øvre urinveje (UTUC) (nyrebækken og urinleder), 42 % af patienterne fik neoadjuverende cisplatin, 45 % af patienterne var N+ ved radikal resektion, patienternes ECOG-performance-status var 0 (61 %), 1 (37 %) eller 2 (2 %), og 7 % af patienterne havde hæmoglobin < 10 g/dl.

Ved den primære forudpræspecificerede interimanalyse hos patienter med PD‑L1-tumorcelleekspression ≥ 1 % (minimum opfølgning på 6,3 måneder og median-opfølgning på 22,1 måneder for nivolumab-armen), viste undersøgelsen en statistisk signifikant forbedring i DFS for patienter randomiseret til nivolumab sammenlignet med placebo. Median-DFS, som bestemt af investigator, blev ikke nået (95 % CI: 21,19; NR) for nivolumab versus 8,41 måneder (95 % CI: 5,59; 21,19) for placebo, HR 0,55 (98,72 % CI: 0,35; 0,85), p‑værdi = 0,0005. Den primære analyse af DFS omfattede censurering af ny kræftbehandling. Resultaterne for DFS med og uden censur for ny kræftbehandling var konsistente.

I en opdateret deskriptiv DFS‑analyse hos patienter med PD‑L1-tumorcelleekspression ≥ 1 % (minimum-opfølgning på 11,4 måneder og median-opfølgning på 25,5 måneder for nivolumab-armen), blev DFS‑forbedring bekræftet.
Effektresultater fra denne opdaterede deskriptive analyse er vist i tabel 38 og figur 24.

Tabel 38:	Effektresultater hos patienter med PD‑L1‑tumorcelleekspression ≥ 1 % (CA209274)
	
	nivolumab
(n = 140)
	placebo
(n = 142)

	Sygdomsfri overlevelse
	Minimum-opfølgning på 11,4 måneder

	
	
	

	Hændelser (%)
	56 (40,0)
	85 (59,9)

	Hazard ratio (95 % CI)a
	0,53 (0,38; 0,75)

	Median (95 % CI) (måneder)b
	NR (22,11; NE)
	8,41 (5,59; 20,04)

	
	
	

	HyppighedRate (95 % CI) ved 6 måneder
	74,5 (66,2; 81,1)
	55,7 (46,8; 63,6)

	HyppighedRate (95 % CI) ved 12 måneder
	67,6 (59,0; 74,9)
	46,3 (37,6; 54,5)

	HyppighedRate (95 % CI) ved 24 måneder
	58,6 (49,3; 66,9)
	37,4 (29,0; 45,8)


NR: ikke nået, NE: ikke estimerbar.
a	Stratificeret Cox proportional risikomodel. Hazard ratio er nivolumab over placebo.
b	Baseret på Kaplan-Meier-estimater.

Figur 24:	Kaplan‑Meier-kurver af DFS hos patienter med PD‑L1-tumorcelleekspression ≥ 1 % (CA209274)
 (
Sandsynlighed for sygdomsfri overlevelse
)

Sygdomsfri overlevelse (måneder)

Antal forsøgspersoner i risikogruppen
	Placebo

	142
	90
	74
	62
	57
	53
	49
	44
	36
	29
	23
	21
	18
	14
	9
	5
	3
	2
	1
	0

	Nivolumab

	140
	113
	99
	96
	85
	75
	67
	58
	50
	38
	33
	30
	29
	22
	19
	8
	3
	1
	0
	0



	‑ ‑ ‑‑ ‑ ‑
	Placebo (hændelser: 85/142), median og 95 % CI: 8,41 (5,59, 20,04)

	□
	Nivolumab (hændelser: 56/140), median og 95 % CI: NA (22,11; NA)


Minimum 11,4 måneders opfølgning

Eksplorative, forudpræspecificerede, undersubgruppe deskriptive analyser blev udført hos patienter baseret på tidligere cisplatin-behandling i neoadjuverende regime.
I undersubgruppen af patienter med PD‑L1-tumorcelleekspression ≥ 1 %, som fik neoadjuverende cisplatin (n = 118), var DFS HR 0,37 (95 % CI: 0,22; 0,64) med median-DFS ikke opnået for nivolumab-armen og 8,41 måneder for placebo-armen. I undersubgruppen af patienter med PD‑L1-tumorcelleekspression ≥ 1 %, som ikke tidligere fik cisplatin i neoadjuverende regi (n = 164), var DFS HR 0,69 (95 % CI: 0,44; 1,08) med median-DFS på 29,67 for nivolumab-armen og 11,37 måneder for placebo-armen.

dMMR eller MSI‑H kolorektalcancer

Åbent studie med nivolumab i kombination med ipilimumab versus kemoterapi hos patienter med dMMR eller MSI‑H CRC, som ikke tidligere har fået behandling for metastatisk sygdom
Sikkerheden og virkningen af nivolumab 240 mg i kombination med ipilimumab 1 mg/kg hver 3. uge i højst 4 doser, efterfulgt af nivolumab som monoterapi med 480 mg hver 4. uge som førstelinjebehandling af inoperabel eller metastatisk CRC med kendt MSI‑H- eller dMMR-status blev evalueret i et randomiseret, åbent fase 3-studie med flere arme (CA2098HW). Behandlingsarmene i studiet omfattede nivolumab som monoterapi, nivolumab i kombination med ipilimumab eller kemoterapi efter investigators valg. MSI‑H- eller dMMR-tumorstatus blev bestemt i overensstemmelse med lokal standardpraksis vha. PCR-, NGS- eller IHC-analyser. Der blev gennemført en central vurdering af MSI‑H-status vha. PCR-test (Idylla MSI) og af dMMR-status vha. IHC-test (Omnis MMR) retrospektivt på patienttumorprøver, som var blevet anvendt til lokal bestemmelse af MSI‑H-/dMMR-status. Patienter med bekræftet MSI‑H-/dMMR-status vha. en af de centrale test udgjorde den primære effektpopulation. Patienter med hjernemetastaser, som var symptomatiske, havde aktiv autoimmun sygdom, brugte systemiske kortikosteroider eller immunsuppresiva, eller var blevet behandlet med checkpoint-hæmmere, blev ekskluderet fra studiet. Randomiseringen blev stratificeret efter tumorlokation (højre vs. venstre side). De patienter, der blev randomiseret til kemoterapiarmen, kunne få nivolumab plus ipilimumab i kombination efter progression vurderet ved hjælp af BICR.

I alt 303 patienter, som ikke tidligere var blevet behandlet for metastatisk sygdom, blev randomiseret i studiet, herunder 202 patienter randomiseret til at få nivolumab i kombination med ipilimumab og 101 patienter randomiseret til at få kemoterapi. Blandt patienterne havde 255 centralt bekræftet MSI‑H-/dMMR-status; 171 var i den arm, der fik nivolumab i kombination med ipilimumab, og 84 var i den arm, der fik kemoterapi. Patienterne i den arm, der fik nivolumab plus ipilimumab, fik nivolumab 240 mg hver 3. uge i kombination med ipilimumab 1 mg/kg hver 3. uge i højst 4 doser, efterfulgt af nivolumab som monoterapi 480 mg hver 4. uge. Patienterne i den arm, der fik kemoterapi, fik mFOLFOX6 (oxaliplatin, leucovorin og fluorouracil) med eller uden enten bevacizumab eller cetuximab: oxaliplatin 85 mg/m2, leucovorin 400 mg/m2 og fluorouracil 400 mg/m2 som bolus efterfulgt af fluorouracil 2.400 mg/m2 i løbet af 46 timer hver 2. uge. Bevacizumab 5 mg/kg eller cetuximab 500 mg/m2 administreret forud for mFOLFOX6 hver 2. uge; eller FOLFIRI (irinotecan, leucovorin og fluorouracil) med eller uden enten bevacizumab eller cetuximab: irinotecan 180 mg/m2, leucovorin 400 mg/m2 og fluorouracil 400 mg/m2 som bolus og fluorouracil 2.400 mg/m2 i løbet af 46 timer hver 2. uge. Bevacizumab 5 mg/kg administreret eller cetuximab 500 mg/m2 administreret forud for FOLFIRI hver 2. uge. Behandlingen fortsatte indtil sygdomsprogression, uacceptabel toksicitet eller for nivolumab i kombination med ipilimumab i op til 24 måneder. Patienter, som fik seponeret kombinationsbehandlingen på grund af en bivirkning relateret til ipilimumab, fik mulighed for at fortsætte med nivolumab som enkeltstof. Der blev udført tumorvurderinger ifølge RECIST v1.1 hver 6. uge i de første 24 uger, derefter hver 8. uge indtil uge 96, derefter hver 16. uge indtil uge 146, og derefter hver 24. uge.

Karakteristika ved baseline for alle randomiserede patienter, der ikke tidligere havde fået behandling for metastatisk sygdom, var: medianalder 63 år (interval: 21 til 87), 46 % var ≥ 65 år og 18 % var ≥ 75 år, 46 % var mænd, og 86 % var kaukasiere. ECOG-performance-status ved baseline var 0 (54 %) og ≥ 1 (46 %), tumorlokation var højresidig eller venstresidig for henholdsvis 68 % og 32 % af patienterne, og 39 patienter havde bekræftet Lynch-syndrom blandt de 223 patienter med kendt status. Karakteristika ved baseline for patienter, som ikke tidligere var blevet behandlet for metastatisk sygdom, og som havde centralt bekræftet MSI‑H/dMMR, var de samme som for alle randomiserede patienter, som ikke tidligere var blevet behandlet. Blandt de 101 patienter, der blev randomiseret til at få kemoterapi, fik 88 kemoterapi i henhold til protokollen, herunder behandlingsregimer med oxaliplatin (58 %) og behandlingsregimer med irinotecan (42 %). Desuden fik 66 patienter et målrettet stof, enten bevacizumab (64 %) eller cetuximab (11 %).

Et af de primære effektparametre i studiet var BICR-vurderet PFS ifølge RECIST 1.1. Yderligere effektparametre omfattede ORR vurderet ved hjælp af BICR, OS samt varighed af respons.

Studiet nåede det primære endepunkt ved den forudspecificeredeplanlagte interimanalyse, idet der blev påvist en statistisk signifikant forbedring i BICR-vurderet PFS for patienter med centralt bekræftet MSI‑H/dMMR i den arm, der fik nivolumab i kombination med ipilimumab, sammenlignet med den arm, der fik kemoterapi. Resultaterne vedrørende BICR-vurderet PFS er vist i tabel 39 og figur 25. På tidspunktet for denne interimanalyse var de andre endepunkter, herunder data fra den arm, der fik nivolumab som monoterapi, ikke blevet testet på grund af testhierarkiet.

Tabel 39:	Effektresultater hos førstelinjepatienter med centralt bekræftet MSI‑H/dMMR CRC (CA2098HW)a
	
	nivolumab + ipilimumab
(n = 171)
	kemoterapi
(n = 84)

	Progressionsfri overlevelse
	
	

	Hændelser
	48 (28 %)
	52 (62 %)

	Hazard ratio
	0,21

	95 % CI
	(0,14; 0,32)

	p‑værdib
	< 0,0001

	

	Median (95 % CI) (måneder)
	NR (38,4; NR)
	5,9 (4,4; 7,8)


a	Median opfølgning var 31,5 måneder (interval: 6,1 til 48,4 måneder).
c	Baseret på en stratificeret 2‑sidet log‑rank‑test.

Figur 25:	Kaplan‑Meier-kurve for PFS hos førstelinjepatienter med centralt bekræftet MSI‑H/dMMR CRC (CA2098HW)
 (
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)
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	
	Nivolumab + ipilimumab (hændelser: 48/171), median og 95 % CI: NA (38,44; NA)

	‑ ‑ ‑  ‑ ‑ ‑
	Kemoterapi (hændelser: 52/84), median og 95 % CI: 5,85 (4,37; 7,79)



Åbent studie med nivolumab i kombination med ipilimumab ved dMMR eller MSI‑H CRC hos patienter, som tidligere havde fået fluoropyrimidin‑baseret kombinationskemoterapi
Sikkerheden og virkningen af nivolumab 3 mg/kg i kombination med ipilimumab 1 mg/kg til behandling af dMMR eller MSI‑H metastatisk CRC blev undersøgt i et åbent fase 2, enkeltarms, multicenterstudie (CA209142).
Studiet inkluderede patienter (18 år eller deroverældre) med lokalt bestemt dMMR eller MSI‑H-status, som havde sygdomsprogression under, efter eller var intolerant overfor tidligere behandling med fluoropyrimidin og oxaliplatin eller irinotecan. Patienter, hvis seneste tidligere behandling var adjuverende, skulle have progredieret under eller inden for 6 måneder efter endt adjuvant kemoterapi. Patienterne havde en ECOG‑performance‑status-score på 0 eller 1 og deltog uanset deres PD‑L1‑tumorstatus. Patienter med aktive hjernemetastaser, aktiv autoimmun sygdom eller sygdomstilstande, der kræver systemisk immunsuppression, blev ekskluderet fra studiet.

I alt 119 patienter fik nivolumab 3 mg/kg administreret intravenøst over 60 minutter i kombination med ipilimumab 1 mg/kg administreret intravenøst over 90 minutter hver 3. uge i 4 doser efterfulgt af nivolumab monoterapi 3 mg/kg hver 2. uge. Behandling blev fortsat så længe der blev observeret kliniske fordele eller indtil behandlingen ikke længere kunne tolereres. Tumorvurdering i henhold til RECIST version 1.1 blev foretaget hver 6. uge i de første 24 uger, derefter hver 12 uge. Det primære effektmål var investigatorvurderet ORR. Sekundære effektmål var BICR-vurderet ORR og sygdomskontrolrate. Analyse af ORR inkluderede varighedlængde af og tid til respons. Eksplorative effektmål inkluderede PFS og OS.

Medianalderen var 58 år (interval: 21‑88) med 32 % ≥ 65 år og 9 % ≥ 75 år, 59 % var mænd og 92 % var kaukasiere. ECOG‑performance‑statusscore ved baseline var 0 (45 %) eller 1 (55 %), 25 % af patienterne havde BRAF-mutationer, 37 % havde KRAS-mutationer og 12 % havde var ukendt mutationsstatus. Ud af de 119 behandlede patienter havde 109 tidligere modtaget fluoropyrimidin-baseret kemoterapi som metastatisk behandling og 9 som adjuverende behandling. Inden studieinklusion havde 118 (99 %) af de 119 behandlede patienter modtaget fluorouracil, 111 (93 %) havde modtaget oxaliplatin, 87 (73 %) havde modtaget irinotecan som del af tidligere behandlinger; 82 (69 %) havde modtaget tidligere behandling med fluoropyrimidin, oxaliplatin og irinotecan. 23 %, 36 %, 24 % og 16 % modtog henholdsvis 1, 2, 3 eller 4 eller flere tidligere behandlinger, og 29 % af patienterne havde modtaget en EGFR-hæmmer.

Effektresultater (minimum opfølgningsperiode 46,9 måneder; median opfølgningsperiode 51,1 måneder) er vist i tabel 40.

Tabel 40:	Effektresultater (CA209142)*
	
	nivolumab + ipilimumab

	
	(n = 119)

	Bekræftet objektivt respons, n (%)
	77 (64,7)

		(95 % CI)
	(55,4; 73,2)

		Komplet respons (CR), n (%)
	15 (12,6)

		Partielt respons (PR), n (%)
	62 (52,1)

		Stabil sygdom (SD), n (%)
	25 (21,0)

	Responsvarighed
	

		Median (interval) måneder
	NR (1,4; 58,0+)

	Mediantid til respons
	

		Måneder (interval)
	2,8 (1,1; 37,1)


* investigator vurdering
“+” betegner en censureret observation
NR = ikke nået

BICR-vurderet ORR var 61,3 % (95 %: 52,0; 70,1), inklusive CR-rate på 20,2 % (95 %: 13,4; 28,5), PR-rate på 41,2 % (95 %: 32,2; 50,6) og stabil sygdom rapporteret hos 22,7 %. BICR-vurderinger var generelt konsistent med investigatorvurderingen. Bekræftet respons blev observeret uanset BRAF eller KRAS mutationstatus og PD‑L1 tumorekspressionsniveau.

Ud af 199 patienter var 11 (9,2 %) patienter ≥ 75 år. Investigatorvurderet ORR hos patienter ≥ 75 år var 45,5 % (95 %: 16,7; 76,6).

Øsofagealt planocellulært karcinom (OSCC)

Randomiseret fase 3- studie af nivolumab som monoterapi hos patienter, som tidligere har været i behandling (ONO-4538-24/CA209473)
Sikkerheden og effekten af nivolumab 240 mg som monoterapi til behandling af inoperabelt, fremskredent, recidiverende eller metastatisk øsofagealt planocellulært karcinom (OSCC) blev undersøgt i et randomiseret, aktiv kontrolleret, åbent fase 3‑studie (ONO‑4538‑24/CA209473). Studiet inkluderede voksne patienter (20 år eller deroverældre) som var refraktær eller intolerant overfor mindst et fluorpyrimidin- og platin-baseret kombinationsregime, og patienter indgik i studiet uanset deres PD‑L1-tumorekspressionsniveaustatus. Patienter, som var refraktær eller intolerant over for taxan-behandling, havde hjernemetastaser, der var symptomatiske eller krævede behandling, havde en aktiv autoimmun sygdom, havde en sygdomstilstand, der kræver systemisk immunsuppression, samt patienter med tydelig tumorindvækst i omkringliggende organer til esofagus (f.eks. aorta eller luftvejene), blev udelukket fra studiet.

I alt 419 patienter blev randomiseret 1:1 til at få enten nivolumab 240 mg administreret intravenøst over 30 minutter hver 2. uge (n = 210) eller investigators valg af taxan-kemoterapi: enten docetaxel (n = 65) 75 mg/m2 intravenøst hver 3. uge eller paclitaxel (n = 144) 100 mg/m2 intravenøst éen gang ugentligt i 6 uger efterfulgt af 1 uge uden. Randomiseringen blev stratificeret i forhold til lokation (Japan versus resten af verden), antal af organer med metastaser (≤1 versus ≥2) og PD‑L1‑tumorekspression (≥1 % versus <1 % eller ubestemt). Behandling fortsatte indtil sygdomsprogression, vurderet af investigators ifølge (RECIST) version 1.1, eller indtil uacceptabel toksicitet. Tumorvurdering blev foretaget hver 6. uge i 1 år og derefter hver 12. uge. Behandling efter initial investigatorvurderet progression varblev tilladt hos patienter i nivolumab-behandling, der ikke havde hurtig progression, investigatorvurderet fordel, tolerance over for behandlingen, stabil performance-status og for hvem, behandling efter progression ikke ville forsinke en umiddelbart forestående intervention, der havde til formål at forebygge alvorlige komplikationer associeret med sygdomsprogression (f.eks. hjernemetastaser). Den primære effektparameter var OS. De vigtigste sekundære effektparametre var investigatorvurderet ORR og PFS. Der blev udført yderligere analyser af forudpræspecificerede undergrupper for at vurdere virkningen ud fra PD‑L1-tumorekspression ved prædefinerede niveauer på 1 %. PD‑L1‑tumorekspression blev bestemt ved hjælp af PD‑L1 IHC 28‑8 pharmDx‑assay.

Baseline‑karakteristika var generelt velbalancerede mellem de to grupper. Medianalderen var 65 år (interval: 33‑87), 53 % var ≥ 65 år, 10 % var ≥ 75 år, 87 % var mænd, 96 % var asiatiske og 4 % var kaukasiere. ECOG‑performance-status ved baseline var 0 (50 %) eller 1 (50 %).

Med en minimum opfølgningsperiode på 17,6 måneder, demonstrerede studiet en statistisk signifikant forbedring af OS for patienter randomiseret til nivolumab sammenlignet med investigators valg af taxan-kemoterapi. Effektresultater er vist i tabel 41 og figur 26.

En højere andel af patienterne døde inden for de første 2,5 måneder i nivolumab‑armen (32/210, 15,2 %) sammenlignet med kemoterapi-armen (15/209, 7,2 %). Der kunne ikke identificeres specifikke faktorer associeret med tidlig død.

Tabel 41:	Effektresultater (ONO-4538-24/CA209473)
	
	nivolumab
(n = 210)
	Investigators valg
(n = 209)

	Samlet overlevelsea
	
	

	Hændelser
	160 (76 %)
	173 (83 %)

	Hazard ratio (95 % CI)b
	0,77 (0,62; 0,96)

	p‑værdic
	0,0189

	Median (95 % CI) (måneder)
	10,9 (9,2; 13,3)
	8,4 (7,2; 9,9)

	Objektiv responsrated,e
	33 (19,3 %)
	34 (21,5 %)

	(95 % CI)
	(13,7; 26,0)
	(15,4; 28,8)

	Komplet respons
	1 (0,6 %)
	2 (1,3 %)

	Partielt respons
	32 (18,7 %)
	32 (20,3 %)

	Stabil sygdom
	31 (18,1 %)
	65 (41,1 %)

	Medianresponsvarighed (95 % CI) (måneder)
	6,9 (5,4; 11,1)
	3,9 (2,8; 4,2)

	Progressionsfri overlevelsea
	
	

	Hændelser
	187 (89 %)
	176 (84 %)

	Median (95 % CI) (måneder)
	1,7 (1,5; 2,7)
	3,4 (3,0; 4,2)

	Hazard ratio (95 % CI)b
	1,1 (0,9; 1,3)


a	Baseret på ITT‑analyse.
b	Baseret på en stratificeret proportional risikomodel.
c	Baseret på en stratificeret log-rank‑test.
d	Baseret på en RES (Response Evaluable Set)-analyse, n = 171 i nivolumab-gruppen og n = 158 i investigators valg-gruppen.
e	Ikke signifikant, p‑værdi 0,6323.

Figur 26:	Kaplan‑Meier -kurver af OS (ONO‑4538‑24/CA209473)
 (
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	
	Nivolumab
	‑ ‑ ‑ ‑ ‑ ‑
	Investigators valg



Af de 419 patienter havde 48 % PD‑L1-tumorekspression ≥1 %. De resterende 52 % af patienterne havde PD‑L1‑tumorekspression <1 %. Hazard ratioen (HR) for OS var 0,69 (95 % CI: 0,51; 0,94) med en median-overlevelse på henholdsvis 10,9 og 8,1 måneder for nivolumab-armen og investigtors valg af taxan-kemoterapi-armen i den PD‑L1‑tumorekspression positive undergruppe. I den PD‑L1-tumorekspression negative OSCC-undergruppe, var HR for OS 0,84 (95 % CI: 0,62; 1,14) med en median-overlevelse på henholdsvis 10,9 og 9,3 måneder for nivolumab-armen og kemoterapi-armen.

Randomiseret fase 3- studie af nivolumab i kombination med ipilimumab vs. kemoterapi og nivolumab i kombination med kemoterapi vs. kemoterapi som førstelinjebehandling (CA209648)
Sikkerheden og virkningen af nivolumab i kombination med ipilimumab og nivolumab i kombination med kemoterapi blev undersøgt i et randomiseret, aktivt kontrolleret, åbent fase  3- studie (CA209648). Studiet inkluderede voksne patienter (18 år eller deroverældre) med tidligere ubehandlet, inoperabelt fremskredent, recidiverende eller metastatisk øsofagealt planocellulært karcinom (OSCC). Patienter indgik i studiet uanset deres PD‑L1-tumorstatus, og PD‑L1-tumorcelleekspression blev bestemt ved hjælp af PD‑L1 IHC 28 8 pharmDx-assay. Det var et krav, at patienterne havde planocellulært karcinom eller adenosquamøst karcinom i esofagus og ikke var modtagelige for kemostråling og/eller kirurgi. Tidligere adjuverende, neoadjuverende eller definitive kemoterapi, strålebehandling eller kemoradioterapi var tilladt, hvis behandlingen blev givet med kurativ intention forud for studietilmelding. Patienter, der havde en baseline performance-score ≥ 2, hjernemetastaser, der var symptomatiske, en aktiv autoimmunsygdom, brugte systemiske kortikosteroider eller immunsuppressiva, eller patienter med høj risiko for blødning eller fistel på grund af tydelig tumorindvækst i omkringliggende organer til esofagus tumor blev udelukket fra studiet. Randomisering blev stratificeret efter PD‑L1-tumorcellestatus (≥ 1 % vs. < 1 % eller ubestemt), region (Østasien vs. resten af Asien vs. resten af verden), ECOG‑performance-status (0 vs. 1) og antal organer med metastaser (≤ 1 vs. ≥ 2).

I alt blev 970 patienter randomiseret til henholdsvis at få enten nivolumab i kombination med ipilimumab (n = 325), nivolumab i kombination med kemoterapi (n = 321) eller kemoterapi (n = 324). Af disse havde 473 patienter PD‑L1-tumorcelleekspression ≥ 1 %, 158 i armen med ipilimumab plus nivolumab-armen, 158 i armen med kemoterapi plus nivolumab-armen og 157 i kemoterapi-armen. Patienter i armen med nivolumab plus ipilimumab-armen fik nivolumab 3 mg/kg hver 2. uge i kombination med ipilimumab 1 mg/kg hver 6. uge og patienterne i armen med nivolumab plus kemoterapi-armen fik nivolumab 240 mg hver 2. uge på dag 1 og dag 15, fluorouracil 800 mg/m2/dag intravenøst på dag 1 til dag 5 (i 5 dage), og cisplatin 80 mg/m2 intravenøst på dag 1 (i en 4 ugers cyklus). Patienter i kemoterapi-armen fik fluorouracil 800 mg/m2/dag intravenøst på dag 1 til dag 5 (i 5 dage), og cisplatin 80 mg/m2 intravenøst på dag 1 (i en 4 ugers cyklus). Behandlingen fortsatte indtil sygdomsprogression, uacceptabel toksicitet eller op til 24 måneder. Patienter i armen med nivolumab plus ipilimumab-armen, der seponeredeophørte med kombinationsbehandling på grund af en bivirkning relateret til ipilimumab, fik tilladelse til at fortsætte nivolumab som enkeltstof. Patienter i armen med nivolumab plus kemoterapi-armen, hos hvem enten fluorouracil og/eller cisplatin blev seponeret, fik lov til at fortsætte behandlingsregimet med andre komponenter.

Baseline‑karakteristika var generelt velbalancerede på tværs af behandlingsgrupperne. Medianalderen hos patienter med PD‑L1‑tumorcelleekspression ≥ 1 % var 63 år (interval: 26‑85), 8,2 % var ≥ 75 år, 81,8 % var mændaf hankøn, 73,1 % var asiatiske og 23,3 % var kaukasiere. I anamnesen havde patienterne bekræftet planocellulært karcinom (98,9 %) eller adenosquamøst karcinom (1,1 %) i esofagus. Baseline ECOG-performance-status var 0 (45,2 %) eller 1 (54,8 %).

Nivolumab i kombination med ipilimumab vs. kemoterapi

Den primære effektparameter var PFS (ved BICR) og OS vurderet hos patienter med PD‑L1‑tumorcelleekspression ≥ 1 %. Sekundære endepunkter i henhold til den forudpræspecificerede hierarkiske analyse indeholdt OS, PFS (ved BICR) og ORR (ved BICR) hos alle randomiserede patienter. Tumorvurderingerne pr. RECIST v1.1 blev udført hver 6. uge til og med uge 48, derefter hver 12. uge.

Ved den præpecificerede primære analyse, med en minimum opfølgningsperiode på 13,1 måneder, demonstrerede studiet en statistisk signifikant forbedring af OS hos patienter med PD‑L1-tumorcelleekspression ≥ 1 %. Effektresultater er vist i tabel 42.

Tabel 42:	Effektresultater hos patienter med PD‑L1‑tumorcelleekspression ≥ 1 % (CA209648)
	
	ipilimumab + nivolumab
(n = 158)
	kemoterapia
(n = 157)

	Samlet overlevelse
	
	

	Hændelser
	106 (67,1 %)
	121 (77,1 %)

	Hazard ratio (98,6 % CI)b
	0,64 (0,46; 0,90)

	p‑værdic
	0,0010

	Median (95 % CI) (måneder)d
	13,70 (11,24; 17,02)
	9,07 (7,69; 9,95)

	HyppighedRate (95 % CI) ved 12 månederd
	57,1 (49,0; 64,4)
	37,1 (29,2; 44,9)

	Progressionsfri overlevelsee
	
	

	Hændelser
	123 (77,8%)
	100 (63,7%)

	Hazard ratio (98,5 % CI)b
	1,02 (0,73; 1,43)

	p‑værdic
	0,8958

	Median (95 % CI) (måneder)d
	4,04 (2,40; 4,93)
	4,44 (2,89; 5,82)

	HyppighedRate (95 % CI) ved 12 månederd
	26,4 (19,5; 33,9)
	10,5 (4,7; 18,8)

	SamletOverordnet responsrate, n (%)e
	56 (35,4)
	31 (19,7)

	(95 % CI)
	(28,0; 43,4)
	(13,8; 26,8)

	Komplet respons
	28 (17,7)
	8 (5,1)

	Partielt respons
	28 (17,7)
	23 (14,6)

	Responsvarighede
	
	

	Median (95 % CI) (måneder)d
	11,83 (7,10; 27,43)
	5,68 (4,40; 8,67)

	Interval
	1,4+; 34,5+
	1,4+; 31,8+


a	Fluorouracil og cisplatin.
b	Baseret på en stratificeret Cox proportional risikomodel.
c	Baseret på en stratificeret 2-sidet log-rank‑test.
d	Baseret på Kaplan-Meier-estimater.
e	Vurderet ved hjælp af BICR.

Ved en opdateret deskriptiv analyse med en minimum opfølgningsperiode på 20 måneder var OS-forbedringer i overensstemmelse med den primære analyse. Median OS var 13,70 måneder (95 % CI: 11,24; 17,41) for nivolumab plus ipilimumab vs. 9,07 måneder (95 % CI: 7,69; 10,02) for kemoterapi (HR = 0,63; 95 % CI: 0,49; 0,82). Median PFS var 4,04 måneder (95 % CI: 2,40; 4,93) for nivolumab plus ipilimumab vs. 4,44 måneder (95 % CI: 2,89; 5,82) for kemoterapi (HR = 1,02; 95 % CI: 0,77, 1,34). ORR var 35,4 % (95 % CI: 28,0; 43,4) for nivolumab plus ipilimumab vs. 19,7 % (95 % CI: 13,8; 26,8) for kemoterapi.
Kaplan‑Meier‑kurverne for OS med en minimum opfølgningsperiode på 20 måneder er vist i figur 27.

Figur 27:	Kaplan‑Meier‑kurver af OS hos patienter med PD‑L1‑tumorcelleekspression ≥ 1 % (CA209648)
 (
Sandsynlighed for overlevelse
)
Samlet overlevelse (måneder)

Antal forsøgspersoner i risikogruppe
	Nivolumab + ipilimumab

	158
	136
	116
	98
	89
	72
	63
	55
	43
	31
	20
	16
	10
	9
	4
	2
	0

	Kemoterapi

	157
	137
	107
	73
	53
	40
	30
	21
	15
	12
	8
	6
	3
	2
	1
	0
	0



	
	Nivolumab + ipilimumab (hændelser: 119/158), median og 95 % CI: 13,70 (11,24; 17,41)

	‑ ‑ ‑  ‑ ‑ ‑
	Kemoterapi (hændelser: 130/157), median og 95 % CI: 9,07 (7,69; 10,02)


Baseret på data cut-off: 23-aug-2021, minimum opfølgningsperiode på 20 måneder

Nivolumab i kombination med kemoterapi vs. kemoterapi

De primære effektparametre var PFS (ved BICR) og OS vurderet hos patienter med PD‑L1‑tumorcelleekspression ≥ 1 %. Sekundære endepunkter i henhold til den forudpræspecificerede hierarkiske analyse indeholdt OS, PFS (ved BICR) og ORR (ved BICR) hos alle randomiserede patienter. Tumorvurderingerne pr. RECIST v1.1 blev udført hver 6. uge til og med uge 48, derefter hver 12. uge.

Ved den forudpræspecificerede analyse, med en minimum opfølgningsperiode på 12,9 måneder, demonstrerede studiet en statistisk signifikant forbedring af OS og PFS hos patienter med PD‑L1-tumorcelleekspression ≥ 1 %. Effektresultater er vist i tabel 43.

Tabel 43:	Effektresultater hos patienter med PD‑L1‑tumorcelleekspression ≥ 1 % (CA209648)
	
	nivolumab + kemoterapi
(n = 158)
	kemoterapia
(n = 157)

	Samlet overlevelse
	
	

	Hændelser
	98 (62,0 %)
	121 (77,1 %)

	Hazard ratio (99,5 % CI)b
	0,54 (0,37; 0,80)

	p‑værdic
	<0,0001

	Median (95 % CI) (måneder)d
	15,44 (11,93; 19,52)
	9,07 (7,69, 9,95)

	HyppighedRate (95 % CI) ved 12 månederd
	58,0 (49,8; 65,3)
	37,1 (29,2; 44,9)

	Progressionsfri overlevelsee
	
	

	Hændelser
	117 (74,1 %)
	100 (63,7 %)

	Hazard ratio (98,5 % CI)b
	0,65 (0.46; 0,92)

	p‑værdic
	0,0023

	Median (95 % CI) (måneder)d
	6,93 (5,68; 8,34)
	4,44 (2,89; 5,82)

	HyppighedRate (95 % CI) ved 12 månederd
	25,4 (18,2; 33,2)
	10,5 (4,7; 18,8)

	SamletOverordnet responsrate, n (%)e
	84 (53,2)
	31 (19,7)

	(95 % CI)
	(45,1; 61,1)
	(13,8; 26,8)

	Komplet respons
	26 (16,5)
	8 (5,1)

	Partielt respons
	58 (36,7)
	23 (14,6)

	Responsvarighede
	
	

	Median (95 % CI) (måneder)d
	8,38 (6,90; 12,35)
	5,68 (4,40; 8,67)

	Interval
	1,4+; 34,6
	1,4+; 31,8+


a	Fluorouracil og cisplatin.
b	Baseret på en stratificeret Cox proportional risikomodel.
c	Baseret på en stratificeret 2-sidet log-rank‑test.
d	Baseret på Kaplan-Meier-estimater.
e	Vurderet ved hjælp af BICR.

Ved en opdateret deskriptiv analyse, med en minimum opfølgningsperiode på 20 måneder, var OS-forbedringer i overensstemmelse med den primære analyse. Median OS var 15,05 måneder (95 % CI: 11,93; 18,63) for nivolumab plus kemoterapi vs. 9,07 måneder (95 % CI: 7,69; 10,02) for kemoterapi (HR = 0,59; 95 % CI: 0,46; 0,76). Median PFS var 6,93 måneder (95 % CI: 5,68, 8,35) for nivolumab plus kemoterapi vs. 4,44 måneder (95 % CI: 2,89; 5,82) for kemoterapi (HR = 0,66; 95 % CI: 0,5; 0,87). ORR var 53,2 % (95 % CI: 45,1; 61,1) for nivolumab plus kemoterapi vs. 19,7 % (95 % CI: 13,8; 26,8) for kemoterapi.
Kaplan‑Meier‑kurverne for OS og PFS med en minimum opfølgningsperiode på 20 måneder er vist i figur 28 og figur 29.

Figur 28:	Kaplan‑Meier‑kurver for OS hos patienter med PD‑L1‑tumorcelleekspression ≥ 1 % (CA209648)
 (
Sandsynlighed for overlevelse
)
Samlet overlevelse (måneder)

Antal forsøgspersoner i risikogruppe
	Nivolumab + kemoterapi

	158
	143
	129
	105
	88
	76
	66
	52
	38
	32
	19
	15
	5
	1
	0
	0

	Kemoterapi

	157
	137
	107
	73
	53
	40
	30
	21
	15
	12
	8
	6
	3
	2
	1
	0



	‑ ‑ ‑‑ ‑ ‑
	Nivolumab + kemoterapi (hændelser: 118/158), median og 95 % CI: 15,05 (11,93; 18,63)

	‑ ‑ ‑‑ ‑ ‑
	Kemoterapi (hændelser: 130/157), median og 95 % CI: 9,07 (7,69; 10,02)


Baseret på data cut-off: 23-aug-2021, minimum opfølgningsperiode på 20 måneder
Figur 29:	Kaplan‑Meier-kurver af PFS hos patienter med PD‑L1‑tumorcelleekspression ≥ 1 % (CA209648)
 (
Sandsynlighed for progressionsfri overlevelse
)
Progressionsfri overlevelse (måneder)

Antal forsøgspersoner i risikogruppe
	Nivolumab + kemoterapi

	158
	107
	75
	47
	30
	22
	16
	10
	10
	7
	6
	4
	0
	0
	0

	Kemoterapi

	157
	68
	36
	17
	5
	1
	1
	1
	1
	1
	1
	1
	1
	1
	0



	‑ ‑ ‑‑ ‑ ‑
	Nivolumab + kemoterapi (hændelser: 123/158), median og 95 % CI: 6,93 (5,65; 8,35)

	‑ ‑ ‑‑ ‑ ‑
	Kemoterapi (hændelser: 101/157), median og 95 % CI: 4,44 (2,89; 5,82)


Baseret på data cut-off: 23-aug-2021, minimum opfølgningsperiode på 20 måneder

Adjuverende behandling af øsofageal eller gastroøsofageal junction cancer

Sikkerheden og effekten af nivolumab monoterapi til adjuverende behandling af øsofageal eller gastroøsofageal junction cancer blev evalueret i et multicenter, randomiseret, placebokontrolleret, dobbeltblindet fase 3- studie (CA209577). Studiet inkluderede voksne patienter, der havde modtaget CRT, efterfulgt af komplet kirurgisk resektion af karcinom inden for 16 uger før randomisering, og som havde patologisk residual sygdom bekræftet af investigator, med mindst ypN1 eller ypT1. Patienter med en performance-score ≥ 2 ved baseline, som ikke modtog samtidig CRT før operationen, med stadieum IV‑resektabel sygdom, aktiv autoimmun sygdom eller sygdomstilstande, der kræver systemisk immunsuppression, blev ekskluderet fra studiet. Patienter blev inkluderet uanset tumor-PD‑L1-ekspressionsniveau.

I alt 794 patienter blev randomiseret 2:1 til at få enten nivolumab 240 mg (n = 532) eller placebo (n = 262). Patienter fik nivolumab intravenøst over af 30 minutter hver anden uge i 16 uger efterfulgt af 480 mg infunderet over 30 minutter hver 4. uge begyndende i uge 17. Patienter fik administreret placebo over 30 minutter med samme doseringsplan som nivolumab. Randomiseringen blev stratificeret efter tumor-PD‑L1-status (≥ 1 % vs. < 1 % eller ubestemt eller ikke‑evaluerbar), patologisk lymfeknudestatus (positiv ≥ ypN1 vs. negativ ypN0) og histologi (planocellulært vs. adenokarcinom). Behandlingen fortsatte indtil sygdomsrecidivprogression, uacceptabel toksicitet eller i op til 1 år i samlet varighed. Det primære effektmål var sygdomsfri overlevelse (DFS), vurderet af investigator, defineret som tiden mellem datoen for randomisering og datoen for første tilbagefald (lokal, regional eller fjernt fra det primære resekterede sted) eller død uanset årsag, alt efter hvad der opstod først. Patienter i behandling gennemgik billeddiagnostik med henblik på tilbagefald hver 12. uge i 2 år og mindst en scanning hver 6. til 12. måned i år 3 til 5.

Karakteristika ved baseline var generelt afbalanceret mellem de to grupper. Medianalderen var 62 år (interval: 26-86) med 36 % ≥ 65 år og 5 % ≥ 75 år. Størstedelen af patienterne var kaukasiere (82 %) og mænd (85 %). ECOG-performance-status ved baseline var 0 (58 %) eller 1 (42 %).

Ved den primære forudbestemte interimanalyse (minimum 6,2 måneder og median 24,4 måneders opfølgning) viste studiet en statistisk signifikant forbedring i DFS for patienter randomiseret til nivolumab sammenlignet med placebo. Median DFS vurderet af investigator var 22,41 måneder (95 % CI: 16,62, 34,00) for nivolumab versus 11,04 måneder (95 % CI: 8,34, 14,32) for placebo, HR 0,69 (96,4 % CI: 0,56, 0,86), p‑værdi <0,0003. Den primære analyse af DFS omfattede censurering for ny behandling mod kræft. Resultaterne for DFS med og uden censurering for ny behandling mod kræft var konsistente. I en opdateret deskriptiv DFS-analyse med minimum 14 måneders opfølgning og median på 32,2 måneders opfølgning blev DFS-forbedring bekræftet. Effektresultater fra denne deskriptive sekundære analyse er vist i tabel 44 og figur 30.

Tabel 44:	Effektresultater (CA209577)
	
	nivolumab
(n = 532)
	placebo
(n = 262)

	Sygdomsfri overlevelsea med minimum 14 måneders opfølgningc

	
	
	

	Hændelser (%)
	268 (50)
	171 (65)

	Hazard ratio (95 % CI)b
	0.67 (0,55; 0,81)

	Median (95 % CI) (måneder)
	22,4 (17,0; 33,6)
	10,4 (8,3; 13,9)

	
	
	

	HyppighedRate (95 % CI) ved 6 måneder
	72,6 (68,5; 76,3)
	61,5 (55,3; 67,1)

	HyppighedRate (95 % CI) ved 12 måneder
	61,8 (57,4; 65,8)
	45,5 (39,3; 51,4)

	HyppighedRate (95 % CI) ved 24 måneder
	48,3 (43,7; 52,8)
	36,0 (29,9; 42,0)


a	Baseret på alle randomiserede patienter.
b	Baseret på en stratificeret cox-proportional risikomodel.
c	Deskriptiv analyse baseret på data cut-off:18-februar-2021.

Figur 30:	Kaplan‑Meier-kurve af DFS (CA209577)
 (
Sandsynlighed for sygdomsfri overlevelse
)
Sygdomsfri overlevelse (måneder)

Antal forsøgspersoner i risikogruppen
	Nivolumab

	532
	433
	371
	342
	307
	272
	228
	194
	160
	137
	106
	84
	57
	34
	19
	4
	4
	0

	Placebo

	262
	211
	158
	134
	114
	107
	88
	73
	62
	50
	33
	30
	18
	11
	5
	3
	1
	0



	□
	Nivolumab (hændelser: 268/532), median og 95 % CI: 22,41 (16,95; 33,64)

	‑ ‑ ‑‑ ‑ ‑
	Placebo (hændelser: 171/262), median og 95 % CI: 10,35 (8,31; 13,93)


Baseret på data cut-off:18-Februar-2021, minimum opfølgning på 14 måneder

DFS‑gevinst blev observeret uanset histologi og PD‑L1-ekspression.

Adenokarcinom i ventrikel, gastroøsofageal junction (GEJ) eller esofagus

Sikkerheden og effekten af nivolumab 240 mg hver 2. uge eller 360 mg hver 3. uge i kombination med kemoterapi (dosis og tidsplan for nivolumab valgt afhængigt af det anvendte kemoterapiregime, se nedenfor) blev evalueret i en fase 3, randomiseret, åben studie (CA209649). Studiet omfattede voksne patienter (18 år eller deroverældre) med tidligere ubehandlet fremskredent eller metastatisk adenokarcinom i ventrikel, gastroøsofageal junction eller esofagus, ingen tidligere systemisk behandling (inklusive HER2-hæmmere) og ECOG‑performance‑score 0 eller 1. Patienter blev inkluderet uanset deres PD‑L1-tumorcellestatus, og PD‑L1-tumorcelleekspression blev bestemt ved anvendelse af PD‑L1 IHC 28‑8 pharmDx-assayet. En retrospektiv revurdering af en patients tumor PD‑L1-status med CPS blev udført ved hjælp af de PD‑L1-farvede tumorprøver, der blev brugt til randomisering. Patienter med kendte HER2‑positive tumorer, som havde ECOG‑performance‑score ≥ 2 ved baseline, ubehandlede metastaser i centralnervesystemet, eller som havde aktiv, kendt eller mistænkt autoimmun sygdom eller sygdomstilstande, der kræver systemisk immunosuppression, blev ekskluderet fra studiet. I alt blev 643 patienter med ukendt HER2-status inkluderet i studiet (40,3% af studiepopulationen). Randomisering blev stratificeret efter PD‑L1-tumorcellestatus (≥ 1% vs. < 1% eller ukendt), region (Asien vs. USA vs. resten af verden), ECOG‑performance‑status (0 vs. 1) og kemoterapiregime. Kemoterapi bestod af FOLFOX (fluorouracil, leucovorin og oxaliplatin) eller CapeOX (capecitabin og oxaliplatin).

I alt blev 1.581 patienter randomiseret til at modtage enten nivolumab i kombination med kemoterapi eller kemoterapi. Af disse havde 955 patienter PD‑L1 CPS ≥ 5; 473 i armen med nivolumab plus kemoterapi-armen og 482 i kemoterapi-armen. Patienter i armen med nivolumab plus kemoterapi-armen modtog enten nivolumab 240 mg ved intravenøs infusion i løbet af 30 minutter i kombination med FOLFOX (oxaliplatin 85 mg/m2, leucovorin 400 mg/m2 og fluorouracil 400 mg/m2 intravenøst på dag 1 og fluorouracil 1.200 mg/m2 intravenøst ved kontinuerlig infusion over 24 timer dagligt eller pr. lokal standard på dag 1 og 2) hver 2. uge, eller nivolumab 360 mg ved intravenøs infusion over 30 minutter i kombination med CapeOX (oxaliplatin 130 mg/m2 intravenøst på dag 1 og capecitabin 1.000 mg/m2 oralt to gange dagligt på dag 1‑14) hver 3. uge. Behandlingen fortsatte indtil sygdomsprogression, uacceptabel toksicitet eller i op til 24 måneder kun for nivolumab. Hos patienter, der fik nivolumab plus kemoterapi, og hvor kemoterapi blev afbrudt, var det tilladt til at give nivolumab monoterapi 240 mg hver 2. uge, 360 mg hver 3. uge eller 480 mg hver 4. uge op til 24 måneder efter behandlingsstart. Tumor-vurderinger blev udført hver 6. uge til og med uge 48, derefter hver 12. uge.

Baseline-kendetegn var generelt balanceret på tværs af behandlingsgrupper. Hos patienter med PD‑L1 CPS ≥ 5 var medianalderen 62 år (interval: 18‑90), 11 % var ≥ 75 år, 71 % var mænd, 25 % var asiatiske og 69 % var kaukasiere. Baseline ECOG-performance- status var 0 (42 %) eller 1 (58 %). Tumorlokation blev fordelt som ventrikel (70 %), GEJ (18 %) og esofagus (12 %).

Primære effektparametre var PFS (ved BICR) og OS vurderet hos patienter med PD‑L1 CPS ≥ 5 baseret på PD‑L1 IHC 28‑8 pharmDX. Sekundære effektparametre pr. forudpræspecificerede hierarkiske test var OS hos patienter med PD‑L1 CPS ≥ 1 og i alle randomiserede patienter; yderligere endepunkter omfattede ORR (BICR) i PD‑L1 CPS ≥ 5 og hos alle randomiserede patienter. Ved den primære forudpræspecificerede analyse med en minimum opfølgningsperiode på 12,1 måneder viste studiet en statistisk signifikant forbedring i OS og PFS hos patienter med PD‑L1 CPS ≥ 5. Median OS var 14,4 måneder (95% CI: 13,1; 16,2) for nivolumab i kombination med kemoterapi vs. 11,1 måneder (95% CI: 10,0; 12,1) for kemoterapi (HR = 0,71; 98,4% CI: 0,59, 0,86; p‑værdi < 0,0001). Median PFS var 7,69 måneder (95% CI: 7,03; 9,17) for nivolumab i kombination med kemoterapi vs. 6,05 måneder (95% CI: 5,55, 6,90) for kemoterapi (HR = 0,68; 98% CI: 0,56, 0,81; p‑værdi < 0,0001). ORR var 60% (95% CI: 55, 65) for nivolumab i kombination med kemoterapi vs. 45% (95% CI: 40, 50) for kemoterapi.

Ved en opdateret deskriptiv analyse med en minimum opfølgningsperiode på 19,4 måneder var OS-forbedringer i overensstemmelse med den primære analyse. Effektresultater vist i tabel 45 og figur 31 og 32.

Tabel 45:	Effektresultater hos patienter med PD‑L1 CPS ≥ 5 (CA209649)
	
	nivolumab + kemoterapi
(n = 473)
	kemoterapi
(n = 482)

	
	Minimum opfølgningsperiode 19,4 månedera

	Samlet overlevelse
	
	

	Hændelser
	344 (73 %)
	397 (82 %)

	Hazard ratio (95 % CI)b
	0.69 (0,60, 0,81)

	Median (95 % CI) (måneder)c
HyppighedRate (95 % CI) 12 måneder
	14,4 (13,1; 16,3)
57,3 (52,6; 61,6)
	11,1 (10,0; 12,1)
46,4 (41,8; 50,8)

	Progressionsfri overlevelsed

	Hændelser
	342 (72,3 %)
	366 (75,9 %)

	Hazard ratio (95 % CI)b
	0,68 (0.59; 0,79)

	Median (95 % CI) (måneder)c
HyppighedRate (95 % CI) 12 måneder
	8,31 (7,03; 9,26)
36,3 (31,7; 41,0)
	6,05 (5,55; 6,90)
21,9 (17,8; 26,1)

	Objektiv responsrate, nd,e
	227/378 (60 %)
	176/390 (45 %)

	(95 % CI)
	(54,9; 65,0)
	(40,1; 50,2)

	Komplet respons
	12,2 %
	6,7 %

	Partielt respons
	47,9 %
	38,5 %

	Varighed af responsd,e

	Median (95 % CI) (måneder)c
	9,69 (8,25; 12,22)
	6,97 (5,62; 7,85)


a	Deskriptiv analyse baseret på data afskæring: 04‑Jan‑2021.
b	Baseret på en stratificeretlagdelt lang Cox proportional hazard-model.
c	Kaplan‑Meier-estimatskøn.
d	Bekræftet af BICR.
e	Baseret på patienter med målbar sygdom ved baseline.

Figur 31:	Kaplan‑Meier-kurver af OS hos patienter med PD‑L1 CPS ≥5 (CA209649)
 (
Sandsynlighed for overlevelse
)
Samlet overlevelse (måneder)

Antal forsøgspersoner i risikogruppen
	Nivolumab + kemoterapi

	473
	439
	378
	314
	263
	223
	187
	155
	118
	78
	56
	37
	23
	13
	4
	0

	Kemoterapi

	482
	421
	350
	272
	213
	152
	122
	92
	68
	44
	28
	16
	8
	2
	0
	0



	
	Nivolumab + kemoterapi (hændelser: 344/473), median og 95% CI: 14,42 (13,14; 16,26)

	‑ ‑ ‑‑ ‑ ‑
	Kemoterapi (hændelser: 397/482), median og 95% CI: 11,10 (10,02; 12,09)


Minimum opfølgningsperiode på 19,4 måneder

Figur 32:	Kaplan‑Meier-kurver af PFS hos patienter med PD‑L1 CPS ≥5 (CA209649)
 (
Sandsynlighed for progressionsfri overlevelse
)
Pprogressionsfri overlevelse (måneder)

Antal forsøgspersoner i risikogruppen
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	Kemoterapi
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	0



	
	Nivolumab + kemoterapi (hændelser: 342/473), median og 95% CI: 8,31 (7,03; 9,26)

	‑ ‑ ‑‑ ‑ ‑
	Kemoterapi (hændelser: 397/482), median og 95% CI: 6,05 (5,55; 6,90)


Minimum opfølgningsperiode på 19,4 måneder

Hepatocellulært karcinom

Sikkerheden og virkningen af nivolumab 1 mg/kg i kombination med ipilimumab 3 mg/kg hver 3. uge i højst 4 doser, efterfulgt af nivolumab som monoterapi med 480 mg hver 4. uge som førstelinjebehandling af inoperabelt eller fremskredent hepatocellulært karcinom (HCC) blev evalueret i et randomiseret, aktivt kontrolleret, åbent fase 3‑studie (CA2099DW). Studiet inkluderede voksne patienter (18 år eller deroverældre) med histologisk bekræftet HCC, Child‑Pugh klasse A, ECOG‑performance‑status 0 eller 1 og ingen tidligere systemisk behandling mod fremskreden sygdom. Øsofagogastroduodenoskopi var ikke obligatorisk forud for inklusion. Studiet inkluderede voksne, hvis sygdom ikke kunne behandles med eller progredierede efter kirurgisk og/eller lokoregional behandling. Forudgående neoadjuverende eller adjuverende systemisk behandling var tilladt. Patienter med aktiv autoimmun sygdom, hjernemetastaser eller leptomeningeale metastaser, tidligere levertransplantation, hepatisk encefalopati i anamnesen (inden for 12 måneder før randomisering), klinisk signifikant ascites, sygdomstilstande, der kræver systemisk immunsuppression, infektion med hiv eller samtidig aktiv infektion med hepatitis B-virus (HBV) og hepatitis C-virus (HCV) eller HBV og hepatitis D-virus (HDV) blev ekskluderet fra studiet. Randomiseringen blev stratificeret efter ætiologi (HBV vs. HCV vs. non‑viral), makrovaskulær invasion og/eller ekstrahepatisk spredning (til stede eller fraværende) samt niveauer af alfa-føtoprotein (≥ 400 eller < 400 ng/ml).

I alt blev 668 patienter randomiseret til at få nivolumab i kombination med ipilimumab (n = 335) eller investigators valg (n = 333) af lenvatinib eller sorafenib. I armen med investigators valg fik 85 % og 15 % af de behandlede patienter henholdsvis lenvatinib eller sorafenib. Patienterne i den arm, der fik nivolumab plus ipilimumab, fik nivolumab 1 mg/kg hver 3. uge i kombination med ipilimumab 3 mg/kg hver 3. uge i op til højst 4 doser, efterfulgt af nivolumab som monoterapi 480 mg hver 4. uge. Patienterne i den arm, der fik behandling efter investigators valg, fik enten lenvatinib 8 mg oralt dagligt (ved en kropsvægt < 60 kg) eller 12 mg oralt dagligt (ved en kropsvægt ≥ 60 kg) eller sorafenib 400 mg oralt to gange dagligt. Behandlingen fortsatte indtil sygdomsprogression, uacceptabel toksicitet eller i op til 24 måneder. Patienter, som fik seponeret kombinationsbehandlingen på grund af en bivirkning relateret til ipilimumab, fik mulighed for at fortsætte med nivolumab som enkeltstof. Der blev foretaget tumorvurdering ved baseline, efter randomisering i uge 9 og uge 16, derefter hver 8. uge op til 48 uger og så hver 12. uge indtil sygdomsprogression, seponering af behandlingen eller påbegyndelse af efterfølgende behandling.

Baseline-karakteristika var generelt velbalancerede mellem behandlingsgrupperne. Medianalderen var 66 år (interval: 20 til 89), hvor 53 % var ≥ 65 år og 16 % var ≥ 75 år, 53 % var kaukasiere, 44 % var asiatiske, 2,2 % var sorte, og 82 % var mænd. ECOG‑performance‑status ved baseline var 0 (71 %) eller 1 (29 %). 34 % af patienterne havde HBV‑infektion, 28 % havde HCV‑infektion og 36 % havde ingen tegn på HBV- eller HCV‑infektion. 19 % af patienterne havde alkoholisk leversygdom og 11 % havde ikke‑alkoholisk fedtleversygdom. Størstedelen af patienterne havde sygdom i BCLC‑stadie C (73 %) ved baseline, 19 % havde sygdom i stadie B og 6 % havde sygdom i stadie A. Henholdsvis 77 %, 20 % og 3 % af patienterne havde Child‑Pugh-scorer på 5, 6 og ≥ 7. I alt havde 54 % af patienterne ekstrahepatisk spredning, 25 % havde makrovaskulær invasion og 33 % havde AFP‑niveauer ≥ 400 µg/l.

Studiet demonstrerede en statistisk signifikant fordel i OS og ORR for patienter randomiseret til nivolumab i kombination med ipilimumab sammenlignet med investigators valg af lenvatinib eller sorafenib. Effektresultater er vist i tabel 46 og figur 33.

Tabel 46:	Effektresultater ved førstelinjebehandling af HCC (CA2099DW)a
	
	nivolumab + ipilimumab
(n = 335)
	lenvatinib eller sorafenib
(n = 333)

	Samlet overlevelse
	
	

	Hændelser
	194 (58 %)
	228 (68 %)

	Median (måneder)
(95 % CI)
	23,7
(18,8; 29,4)
	20,6
(17,5; 22,5)

	Hazard ratio (95 % CI)b
	0,79 (0,65; 0,96)

	p‑værdic
	0,0180

	SamletOverordnet responsrate, n (%)d
	121 (36,1)
	44 (13,2)

	(95 % CI)
	(31,0; 41,5)
	(9,8; 17,3)

	p‑værdie
	< 0,0001

	Komplet respons (%)
	23 (6,9)
	6 (1,8)

	Partielt respons (%)
	98 (29,3)
	38 (11,4)

	Responsvarighed (måneder)db
	
	

	Median
(95 % CI)
	30,4
(21,2; N.A.)
	12,9
(10,2; 31,2)


a	Minimum opfølgningsperiode på 26,8 måneder. Minimum opfølgningsperiode på 35,2 måneder.
b	Baseret på en stratificeret Cox proportional risikomodel.
c	Baseret på en 2‑sidet stratificeret log‑rank-test. Grænse for statistisk signifikans: p‑værdi ≤ 0,0257.
d	Vurderet af BICR ved hjælp af RECIST 1.1.
e	Baseret på en 2‑sidet stratificeret Cochran-Mantel-Haenszel-test. Grænse for statistisk signifikans: p‑værdi ≤ 0,025.

Figur 33:	Kaplan‑Meier-kurve for OS hos førstelinjepatienter med HCC (CA2099DW)
 (
Sandsynlighed for samlet overlevelse
)
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	––+––––
	Nivolumab + ipilimumab (hændelser: 194/335), median og 95 % CI: 23,66 (18,33; 29,44)

	‑ ‑ ‑+‑ ‑ ‑
	Lenvatinib eller sorafenib (hændelser: 228/333), median og 95 % CI: 20,63 (17,48; 22,54)



Pædiatrisk population

Fase 1/2 åbent studie (CA209070)
Studie CA209070 var et åbent, enkeltarmet fase 1/2‑studie med dosisbekræftelse og dosisudvidelse af nivolumab som enkeltstof og i kombination med ipilimumab hos pædiatriske og unge voksne patienter med recidiverende eller refraktære solide eller hæmatologiske tumorer, herunder neuroblastom, osteosarkom, rhabdomyosarkom, Ewings sarkom, fremskredent melanom, cHL og non-Hodgkins lymfom (NHL). Blandt de 126 behandlede patienter var 97 pædiatriske patienter i alderen 12 måneder til < 18 år. Af de 97 pædiatriske patienter blev 64 behandlet med nivolumab som monoterapi (3 mg/kg administreret intravenøst over 60 minutter hver 2. uge), og 33 blev behandlet med nivolumab i kombination med ipilimumab (nivolumab 1 mg/kg eller 3 mg/kg administreret intravenøst over 60 minutter i kombination med ipilimumab 1 mg/kg administreret intravenøst over 90 minutter hver 3. uge for de førstegivet 4 dosergange efterfulgt af nivolumab 3 mg/kg som monoterapi hver 2. uge). Patienterne fik enten nivolumab som monoterapi med en medianværdi for antal doser på 2 (interval: 1; 89) eller nivolumab i kombination med ipilimumab med en medianværdi for antal doser på 2 (interval: 1; 24). De væsentligste primære effektmål var sikkerhed, tolerabilitet og anti-tumoraktivitet som evalueret med deskriptiv ORR og OS.

Blandt de 64 pædiatriske patienter, der fik behandling med nivolumab som monoterapi, var 60 patienter respons‑evaluerbare (melanom n = 1, solide tumorer n = 47 og hæmatologiske tumorer n = 12). Hos de 48 respons‑evaluerbare pædiatriske patienter med melanom eller solide tumorer blev der ikke observeret et objektivt respons. Hos de 12 respons‑evaluerbare pædiatriske patienter med hæmatologiske tumorer var ORR 25,0 % (95 % CI: 5,5; 57,2), herunder 1 komplet respons ved cHL og 2 partielle respons, det ene ved cHL og det andet ved NHL. I den deskriptive analyse for de 64 pædiatriske patienter, der fik behandling med nivolumab som monoterapi, var median OS 6,67 måneder (95 % CI: 5,98; NA); 6,14 måneder (95 % CI: 5,39; 24,67) for patienter med melanom eller solide tumorer og ikke nået for patienter med hæmatologiske tumorer.

Blandt de 30 respons‑evaluerbare pædiatriske patienter, der fik behandling med nivolumab i kombination med ipilimumab (solide tumorer bortset fra melanom alene), blev der ikke observeret objektivt respons. Hos de 33 pædiatriske patienter, der fik behandling med nivolumab i kombination med ipilimumab, var median OS 8,25 måneder (95 % CI: 5,45; 16,95) i en deskriptiv analyse.

Fase 1b/2 åbent studie (CA209908)
CA209908 var et åbent, sekventiel-arm, klinisk fase 1b/2 klinisk studie med nivolumab monoterapi og nivolumab i kombination med ipilimumab hos pædiatriske og unge voksne patienter med høj-grads primære maligne tumorer i CNS, herunder diffuse intrinsiske ponsgliomer (DIPG), høj-grads gliomer, medulloblastomer, ependymomer og andre recidive undertyper af høj-grads maligne CNS-tumorer (f.eks. pineoblastom, atypisk teratoid/rhabdoid tumor og embyonal CNS-tumorer). Af de 151 pædiatriske patienter (fra ≥ 6 måneder til < 18 år gamle), der deltog i studiet, blev 77 behandlet med nivolumab monoterapi (3 mg/kg hver 2. uge) og 74 blev behandlet med nivolumab i kombination med ipilimumab (3 mg/kg nivolumab efterfulgt af 1 mg/kg ipilimumab hver 3. uge for 4 doser, efterfulgt af nivolumab monoterapi 3 mg/kg hver 2. uge). Det primære effektparameter var OS i DIPG-kohorten og investigatorvurderet PFS, baseret på RANO-kriterier, for alle andre tumortyper. Median OS i DIPG-kohorten var 10,97 måneder (80 % CI: 9,92; 12,16) hos patienter, der blev behandlet med nivolumab monoterapi og 10,50 måneder (80 % CI: 9,10; 12,32) hos patienter, der blev behandlet med nivolumab i kombination med ipilimumab. For alle andre undersøgte CNS pædiatriske tumortyper, varierede median PFS fra 1,23 til 2,35 måneder hos patienter, der blev behandlet med nivolumab monoterapi og fra 1,45 til 3,09 måneder hos patienter, der blev behandlet med nivolumab i kombination med ipilimumab. Der blev ikke observeret objektiv respons i studiet med undtagelse af én ependymom-patient behandlet med nivolumab monoterapi, som havde et partielt respons. Resultaterne for OS, PFS og ORR observeret i CA209908 tyder ikke på en klinisk meningsfuld fordel i forhold til, hvad der kan forventes i disse patientpopulationer.

Det Europæiske Lægemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at indsende resultaterne af studier med nivolumab i alle undergrupper af den pædiatriske population ved behandling af maligne neoplasmer i lymfevæv (se pkt. 4.2 for oplysninger om pædiatrisk anvendelse).

Sikkerhed og virkning hos ældre patienter
Der blev ikke rapporteret nogen generelle forskelle i sikkerhed og virkning mellem ældre (≥ 65 år) og yngre patienter (< 65 år). Data fra SCCHN‑, adjuverende melanom- og adjuverende OC eller GEJC-patienter ≥ 75 år er for begrænsede til at kunne drage konklusioner for denne population. Data fra patienter med klassisk HL ≥ 65 år er for begrænsede til at kunne drage konklusioner for denne population. Data fra MPM-patienter viste en højere hyppighed af alvorlige bivirkninger og seponeringshyppighed på grund af bivirkninger hos patienter i alderen 75 år eller deroverældre (henholdsvis 68 % og 35 %) i forhold til alle patienter, der modtog nivolumab i kombination med ipilimumab (henholdsvis 54 % og 28 %).

5.2	Farmakokinetiske egenskaber

Nivolumab-monoterapi
Nivolumabs farmakokinetik er lineær i dosisintervallet 0,1 til 10 mg/kg. Baseret på en farmakokinetisk populationsanalyse var nivolumabs gennemsnitlige geometriske clearance (CL), terminale halveringstid og gennemsnitlige eksponering ved steady state med 3 mg/kg hver 2. uge henholdsvis 7,9 ml/t, 25,0 dage og 86,6 μg/ml.

Nivolumabs CL hos patienter med klassisk HL var cirka 32 % lavere i forhold til NSCLC. Nivolumabs CL ved baseline hos patienter behandlet for adjuverende melanom var cirka 40 % lavere, og CL ved steady state var cirka 20 % lavere i forhold til fremskredent melanom. I henhold til de tilgængelige sikkerhedsdata var disse fald i CL uden klinisk relevans.

Nivolumabs metaboliseringsvej er ikke fuldt belyst. Nivolumab forventes at blive nedbrudt til små peptider og aminosyrer via katabolske processer på samme måde som endogent IgG.

Nivolumab i kombination med ipilimumab
Når nivolumab 1 mg/kg blev administreret i kombination med ipilimumab 3 mg/kg, øgedes nivolumabs CL med 29 % og ipilimumabs CL øgedes med 9 %, hvilket ikke blev anset for klinisk relevant. Nivolumabs CL øgedes med 1 % og ipilimumabs CL mindskedes med 1,5 % når nivolumab 3 mg/kg blev administreret i kombination med ipilimumab 1 mg/kg, hvilket ikke blev anset for klinisk relevant.

Når det blev administreret i kombination med ipilimumab øgedes nivolumabs CL med 20 % ved tilstedeværelse af anti‑nivolumab‑antistoffer og ipilimumabs CL øgedes med 5,7 % ved tilstedeværelse af anti‑ipilimumab‑antistoffer. Disse ændringer blev ikke anset for klinisk relevante.

Nivolumab i kombination med ipilimumab og kemoterapi
Når nivolumab 360 mg hver 3. uge blev administreret i kombination med ipilimumab 1 mg/kg hver 6. uge og 2 cyklusser af kemoterapi, faldt nivolumabs CL omkring 10 % og ipilimumabs CL øgedes omkring 22 %, hvilket ikke blev anset for klinisk relevant.

Særlige populationer

En farmakokinetisk populationsanalyse tydede ikke på nogen forskel i nivolumabs CL på basis af alder, køn, race, type af solid tumor, tumorstørrelse og nedsat leverfunktion. På trods af, at ECOG‑status, glomerulær filtrationshastighed (GFR) ved baseline, albumin, kropsvægt og let nedsat leverfunktion havde en effekt på nivolumabs CL, var effekten uden klinisk relevans.

Pædiatrisk population
For nivolumab som monoterapi forventes eksponeringerne for nivolumab hos unge i alderen 12 år og derover, som vejer mindst 50 kg, at være sammenlignelige med dem hos voksne patienter ved den anbefalede dosis. Dosering baseret på kropsvægt anbefales hos unge på 12 år og derover, som vejer under 50 kg.

For nivolumab i kombination med ipilimumab forventes eksponeringerne for nivolumab og ipilimumab hos unge på 12 år og derover at være sammenlignelige med dem hos voksne patienter ved den anbefalede dosis.

Nedsat nyrefunktion
I farmakokinetiske populationsanalyser blev effekten af nedsat nyrefunktion på nivolumabs CL vurderet hos patienter med let (GFR < 90 og ≥ 60 ml/min/1,73 m2; n = 379), moderat (GFR < 60 og ≥ 30 ml/min/1,73 m2; n = 179) eller svært (GFR < 30 og ≥ 15 ml/min/1,73 m2; n = 2) nedsat nyrefunktion i forhold til patienter med normal nyrefunktion (GFR ≥ 90 ml/min/1,73 m2; n = 342). Der blev ikke fundet klinisk relevante forskelle i nivolumabs CL hos patienter med let eller moderat nedsat nyrefunktion og patienter med normal nyrefunktion. Data fra patienter med svært nedsat nyrefunktion er for begrænsede til at kunne drage konklusioner for denne population (se pkt. 4.2).

Nedsat leverfunktion
Effekten af nedsat leverfunktion på nivolumabs CL blev undersøgt hos patienter med forskellige tumortyper (NSCLC, SCLC, melanom, RCC, SCCHN, UC, GC og cHL) med let nedsat leverfunktion (total‑bilirubin 1,0‑1,5 × ULN eller ASAT > ULN i henhold til kriterierne fra National Cancer Institute for hepatisk dysfunktion; n = 351) samt hos patienter med moderat nedsat leverfunktion (total‑bilirubin > 1,5‑ 3 × ULN og enhver ASAT; n = 10) i forhold til patienter med normal leverfunktion (total‑bilirubin og ASAT ≤ ULN; n = 3.096) i en farmakokinetisk populationsanalyse. Der blev ikke fundet klinisk relevante forskelle i nivolumabs CL hos patienter med let eller moderat nedsat leverfunktion og patienter med normal leverfunktion. Der blev observeret lignende resultater hos patienter med HCC (let nedsat leverfunktion: n = 152, moderat nedsat leverfunktion: n = 13). Nivolumab er ikke undersøgt hos patienter med svært nedsat leverfunktion (total‑bilirubin > 3 × ULN og enhver ASAT) (se pkt. 4.2).

5.3	Non-kliniske sikkerhedsdata

I murine drægtighedsmodeller er blokering af PD‑L1‑signalering vist at ødelægge tolerancen for fosteret og øge fosterdødeligheden. Nivolumabs effekt på prænatal og postnatal udvikling blev undersøgt hos aber, der fik nivolumab to gange ugentligt fra starten af organogenesen i første trimester indtil fødslen ved eksponeringsniveauer, der var enten 8 eller 35 gange højere end eksponeringen ved den kliniske dosis af nivolumab på 3 mg/kg (baseret på AUC). Der blev observeret en dosisafhængig stigning i fosterdødelighed og øget neonatal dødelighed startende i tredje trimester.

De resterende afkom af nivolumab‑behandlede hunaber overlevede til planlagt termin uden behandlingsrelaterede kliniske tegn, ændringer i normal udvikling, effekt på organvægt eller betydningsfulde eller mikroskopiske patologiske ændringer. Resultater for vækstindeks såvel som teratogene, neuroadfærdsmæssige, immunologiske og klinisk patologiske parametre i løbet af den 6 måneders lange postnatale periode var sammenlignelige med kontrolgruppen. På baggrund af dets virkningsmekanisme kan føtal eksponering for nivolumab imidlertid øge risikoen for udvikling af immunrelaterede forstyrrelser eller ændring i normalt immunrespons, og der er rapporteret om immunrelaterede forstyrrelser hos PD‑1 knockout‑mus.

Der er ikke udført fertilitetsstudier med nivolumab.


6.	FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1	Hjælpestoffer

Natriumcitratdihydrat
Natriumchlorid
Mannitol (E421)
Diethylentriaminpentaeddikesyre
Polysorbat 80 (E433)
Natriumhydroxid (til pH‑justering)
Saltsyre (til pH‑justering)
Vand til injektionsvæsker

6.2	Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, må dette lægemiddel ikke blandes med andre lægemidler. OPDIVO må ikke infunderes samtidigt med andre lægemidler i samme infusionsslange.

6.3	Opbevaringstid

Uåbnet hætteglas
3 år

Efter klargøring af infusion
Kemisk og fysisk holdbarhed fra klargøringstidspunktet er blevet påvist som følgende (tiderne er inklusive administrationsperioden):

	Klargøring af infusion
	Kemisk og fysisk brugsstabilitet

	
	Opbevaring ved 2 ºC til 8 ºC beskyttet mod lys
	Opbevaring ved stuetemperatur (≤ 25 °C) og rumbelysning

	Ufortyndet eller fortyndet med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvæske
	30 dage
	24 timer
(ud af sammenlagt 30 dages opbevaring)

	Fortyndet med 50 mg/ml (5 %) glucose injektionsvæske
	7 dage
	8 timer
(ud af sammenlagt 7 dages opbevaring)



Ud fra en mikrobiologisk betragtning bør den klargjorte infusionsopløsning, uanset fortyndingsmiddel, anvendes straks. Hvis OPDIVO ikke anvendes straks, vil opbevaringstid og opbevaringsforhold inden brug være brugerens ansvar og vil normalt ikke være længere end 7 dage ved 2 °C til 8 °C eller 8 timer (ud af de sammenlagte 7 dages opbevaring) ved stuetemperatur (≤ 25 °C). Aseptisk håndtering skal sikres ved klargørelse af infusionen (se pkt. 6.6).

6.4	Særlige opbevaringsforhold

Opbevares i køleskab (2 °C – 8 °C).
Må ikke nedfryses.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.
Det uåbnede hætteglas kan opbevares ved kontrolleret stuetemperaturer på op til 25 °C og rumbelysning i op til 48 timer.

Opbevaringsforhold efter klargøring af infusionsvæsken, se pkt. 6.3.

6.5	Emballagetype og pakningsstørrelser

4 ml koncentrat i et 10 ml hætteglas (type I‑glas) med en prop (coated butylgummi) og et mørkeblåt flip‑off låg (aluminium). Pakningsstørrelse på 1 hætteglas.
10 ml koncentrat i et 10 ml hætteglas (type I‑glas) med en prop (coated butylgummi) og et gråt flip‑off låg (aluminium). Pakningsstørrelse på 1 hætteglas.
12 ml koncentrat i et 25 ml hætteglas (type I-glas) med en prop (coated butylgummi) og et blåt flip‑off låg (aluminium). Pakningsstørrelse på 1 hætteglas.
24 ml koncentrat i et 25 ml hætteglas (type I‑glas) med en prop (coated butylgummi) og et rødt mat flip‑off låg (aluminium). Pakningstørrelse på 1 hætteglas.

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6	Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Klargøring af lægemidlet skal foretages af uddannet personale i overensstemmelse med reglerne for god praksis, især med henblik på aseptik.

Tilberedning og administration

Beregning af dosis

Mere end 1 hætteglas OPDIVO‑koncentrat kan være nødvendigt for at give patienten den totale dosis.

Nivolumab‑monoterapi
Den ordinerede dosis for voksne patienter er 240 mg eller 480 mg uanset kropsvægt, alt afhængig af indikation (se pkt. 4.2).

Melanom (behandling af fremskredent melanom eller adjuverende behandling) hos unge. Den ordinerede dosis for unge på 12 år og derover, som vejer mindst 50 kg, er 240 mg eller 480 mg. For unge på 12 år og derover, som vejer under 50 kg, gives den ordinerede dosis i mg/kg. Totaldosis beregnes på baggrund af den ordinerede dosis.
· Den totale nivolumab‑dosis i mg = patientens vægt i kg × den ordinerede dosis i mg/kg.
· Volumen (ml) af OPDIVO‑koncentrat til klargøring af dosis = den totale nivolumab-dosis i mg, divideret med 10 (styrken af OPDIVO‑koncentratet er 10 mg/ml).

Nivolumab i kombination med ipilimumab
Den ordinerede dosis til patienten angives i  mg/kg. Totaldosis beregnes på baggrund af den ordinerede dosis (se ovenfor).

Nivolumab i kombination med ipilimumab ved MPM
Den ordinerede dosis for patienten er 360 mg uanset kropsvægt.

Nivolumab i kombination med ipilimumab til behandling af fremskreden kolorektalcancer
Den ordinerede dosis for patienten kan baseres på kropsvægten (3 mg/kg) eller 240 mg gives uafhængigt af kropsvægten.

Nivolumab i kombination med ipilimumab ved OSCC
Den ordinerede dosis for patienten kan baseres på kropsvægten (3 mg/kg) eller 360 mg gives uafhængigt af kropsvægten.

Nivolumab i kombination med kemoterapi ved resektabel NSCLC
Den ordinerede dosis til patienten er 360 mg uanset kropsvægt.

Nivolumab i kombination med kemoterapi ved OSCC
Den ordinerede dosis for patienten er 240 mg eller 480 mg gives uafhængigt af kropsvægten.

Nivolumab i kombination med kemoterapi ved adenokarcinom i ventrikel, GEJ eller esofagus
Den ordinerede dosis for patienten er 360 mg eller 240 mg uanset kropsvægt.

Nivolumab i kombination med ipilimumab og kemoterapi
Den ordinerede dosis for patienten er 360 mg uanset kropsvægt.

Nivolumab i kombination med cabozantinib
Den ordinerede dosis for patienten er nivolumab 240 mg eller 480 mg uanset kropsvægt.

Klargøring af infusion
Vær opmærksom på aseptisk håndtering, mens infusionen forberedes.

OPDIVO kan gives som intravenøs administration enten:
· ufortyndet efter overførsel til en infusionsbeholder ved brug af en passende steril sprøjte; eller
· efter fortynding ifølge disse instruktioner:
· den færdige koncentration i infusionsvæsken bør være fra 1 til 10 mg/ml
· den totale infusionsvolumen må ikke overstige 160 ml. For patienter der vejer mindre end 40 kg, må den totale infusionsvolumen ikke overstige 4 ml per kilogram af patientens vægt.

OPDIVO‑koncentrat kan fortyndes med enten:
· natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvæske; eller
· glucose 50 mg/ml (5 %) injektionsvæske.

TRIN 1
· Kontroller OPDIVO‑koncentratet for partikler eller misfarvning. Hætteglasset må ikke rystes. OPDIVO‑koncentrat er en klar til opaliserende, farveløs til lysegul væske. Kasser hætteglasset, hvis koncentratet er grumset, misfarvet eller indeholder andre partikler end nogle få delvist gennemsigtige eller hvidlige partikler.
· Udtag det nødvendige volumen OPDIVO‑koncentrat ved brug af en passende steril sprøjte.

TRIN 2
· Overfør koncentratet til en steril, lufttom glasflaske eller intravenøs beholder (PVC eller polyolefin).
· Hvis det er relevant, udføres fortynding med det påkrævede volumen natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvæske eller glucose 50 mg/ml (5 %) injektionsvæske. For lettere klargøring kan koncentratet også overføres direkte til en brugsklar pose, der indeholder den ønskede mængde natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvæske eller glucose 50 mg/ml (5 %) injektionsvæske.
· Blandes forsigtigt ved at bevæge beholderen manuelt. Må ikke rystes.

Administration
OPDIVO‑infusion må ikke administreres som intravenøs bolus‑ eller push‑injektion.

OPDIVO‑infusion administreres intravenøst over en periode på 30 eller 60 minutter alt afhængig af dosis.

OPDIVO-infusion må ikke infunderes samtidigt med andre lægemidler i samme infusionsslange. Anvend en separat infusionsslange til infusionen.

Der skal anvendes et infusionssæt og et sterilt, pyrogenfrit, minimalt proteinbindende in‑line filter (porestørrelse 0,2 μm til 1,2 μm).

OPDIVO‑infusionsvæske er kompatibel med PVC‑ og polyolefin‑beholdere, glasflasker, PVC‑infusionssæt og in‑line filtre af polyethersulfonmembraner med en porestørrelse på 0,2 μm til 1,2 μm.

Efter administration af nivolumab‑dosis, gennemskylles slangen med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvæske eller glucose 50 mg/ml (5 %) injektionsvæske.

Bortskaffelse
Eventuelle rester af infusionsvæsken må ikke gemmes til senere brug. Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.


7.	INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Bristol‑Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254
Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867
Irland


8.	MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1014/001
EU/1/15/1014/002
EU/1/15/1014/003
EU/1/15/1014/004


9.	DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

Dato for første markedsføringstilladelse: 19. juni 2015
Dato for seneste fornyelse: 23. april 2020


10.	DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


Yderligere oplysninger om dette lægemiddel findes på Det Europæiske Lægemiddelagenturs hjemmeside https://www.ema.europa.eu
























BILAG II

A.	FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

B.	BETINGELSER ELLER BEGRÆNSNINGER VEDRØRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

C.	ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

D.	BETINGELSER ELLER BEGRÆNSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LÆGEMIDLET

A.	FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse på fremstilleren af det biologisk aktive stof

Swords Laboratories Unlimited Company t/a Bristol‑Myers Squibb Cruiserath Biologics
Cruiserath Road, Mulhuddart
Dublin 15, D15 H6EF
Irland

Navn og adresse på den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Swords Laboratories Unlimited Company t/a Bristol‑Myers Squibb Cruiserath Biologics
Cruiserath Road, Mulhuddart
Dublin 15, D15 H6EF
Irland


B.	BETINGELSER ELLER BEGRÆNSNINGER VEDRØRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

Lægemidlet må kun udleveres efter ordination på en recept udstedt af en begrænset lægegruppe (se bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).


C.	ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

· Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette lægemiddel fremgår af listen over EU‑referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfølgende opdateringer offentliggjort på Det Europæiske Lægemiddelagenturs hjemmeside https://www.ema.europa.eu/.


D.	BETINGELSER ELLER BEGRÆNSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LÆGEMIDLET

· Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsføringstilladelsen skal udføre de påkrævede aktiviteter og foranstaltninger vedrørende lægemiddelovervågning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgår af modul 1.8.2 i markedsføringstilladelsen, og enhver efterfølgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
· på anmodning fra Det Europæiske Lægemiddelagentur
· når risikostyringssystemet ændres, særlig som følge af, at der er modtaget nye oplysninger, der kan medføre en væsentlig ændring i risk/benefit‑forholdet, eller som følge af, at en vigtig milepæl (lægemiddelovervågning eller risikominimering) er nået.

· Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

I alle de medlemslande, hvor OPDIVO markedsføres, skal indehaveren af markedsføringstilladelsen sikre, at alle sundhedspersoner plejepersonale og patienter/omsorgspersoner, som forventes at udskrive og anvende OPDIVO, har adgang til/har modtaget patient‑informationskortet.

· Patient‑informationskortet skal indeholde følgende hovedelementer:

· At behandling med OPDIVO kan øge risikoen for:
· Immunrelateret pneumonitis
· Immunrelateret colitis
· Immunrelateret hepatitis
· Immunrelateret nefritis og nedsat nyrefunktion
· Immunrelaterede endokrinopatier
· Immunrelaterede hudreaktioner
· Andre immunrelaterede bivirkninger

· Tegn og symptomer på bivirkningerne, og hvornår patienten skal kontakte en sundhedspersonsundhedspersonalet

· Kontaktoplysninger på den læge, der har ordineret OPDIVO

· Forpligtelse til at gennemføre foranstaltninger efter udstedelse af markedsføringstilladelse

Indehaveren af markedsføringstilladelsen skal inden for den fastsatte tidsramme gennemføre følgende foranstaltninger:

	Beskrivelse
	Tidsfrist

	1. Virkningsstudie efter tilladelse til markedsføring (PAES): For yderligere at belyse ipilimumabs bidrag til effekt og toksicitet af kombinationsregimet med nivolumab og ipilimumab skal indehaveren af markedsføringstilladelsen udføre og indsende resultaterne fra et randomiseret klinisk studie, hvor effekt og sikkerhed af kombinationen af nivolumab og ipilimumab sammenlignes med nivolumab som monoterapi hos tidligere ubehandlede voksne patienter med fremskredent renalcellekarcinom i mellem- eller højrisikogruppen og med et passende spektrum af PD‑L1-ekspressionsniveauer. Dette studie skal udføres i henhold til en aftalt protokol.
	Inden 28. februar 2026

	2. Virkningsstudie efter tilladelse til markedsføring (PAES): For yderligere at karakterisere effekt af nivolumab som adjuverende behandling af voksne patienter med øsofageal eller gastroøsofageal junction cancer, skal indehaveren af markedsføringstilladelsen indsende OS-data fra den anden interimanalyse og den endelige OS-analyse af fase  3- studiet CA209577.
	30. juni 2025

	3. Virkningsstudie efter tilladelse til markedsføring (PAES): For yderligere at karakterisere effekt af nivolumab som neoadjuverende behandling af voksne med ikke-småcellet lungecancer, skal indehaveren af markedsføringstilladelsen indsende OS‑data fra den endelige OS‑analyse af fase 3‑studiet CA209816.
	30. juni 2025

	4. Virkningsstudie efter tilladelse til markedsføring (PAES): For yderligere at karakterisere effekt af nivolumab som adjuverende behandling af voksne med muskelinvasivt urothelial karcinom, skal indehaveren af markedsføringstilladelsen indsende OS‑data fra anden IA og den endelige OS‑analyse af fase 3 CA209274-studiet i PD‑L1 ≥1 %-populationen.
	31. december 2027

	5. Virkningsstudie efter tilladelse til markedsføring (PAES): For yderligere at karakterisere effekt af nivolumab som adjuverende behandling af voksne og unge på 12 år og derover med stadie IIB eller stadie IIC melanom, skal indehaveren af markedsføringstilladelsen indsende OS-data fra den første interim-OS-analyse af fase 3-studiet CA20976K.
	31. marts 2029



























BILAG III

ETIKETTERING OG INDLÆGSSEDDEL
























A. ETIKETTERING

MÆRKNING, DER SKAL ANFØRES PÅ DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON


1.	LÆGEMIDLETS NAVN

OPDIVO 10 mg/ml koncentrat til infusionsvæske, opløsning
nivolumab


2.	ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver ml koncentrat indeholder 10 mg nivolumab.
Et 4 ml hætteglas indeholder 40 mg nivolumab.
Et 10 ml hætteglas indeholder 100 mg nivolumab.
Et 12 ml hætteglas indeholder 120 mg nivolumab.
Et 24 ml hætteglas indeholder 240 mg nivolumab.


3.	LISTE OVER HJÆLPESTOFFER

Hjælpestoffer: natriumcitratdihydrat, natriumchlorid, mannitol (E421), diethylentriaminpentaeddikesyre, polysorbat 80 (E433), natriumhydroxid, saltsyre, vand til injektionsvæsker.

Se indlægssedlen for yderligere oplysninger.


4.	LÆGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTØRRELSE)

Koncentrat til infusionsvæske, opløsning.

40 mg/4 ml
100 mg/10 ml
120 mg/12 ml
240 mg/24 ml

1 hætteglas


5.	ANVENDELSESMÅDE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Læs indlægssedlen inden brug.
Intravenøs anvendelse
Kun til engangsbrug.


6.	SÆRLIG ADVARSEL OM, AT LÆGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGÆNGELIGT FOR BØRN

Opbevares utilgængeligt for børn.


7.	EVENTUELLE ANDRE SÆRLIGE ADVARSLER


8.	UDLØBSDATO

EXP


9.	SÆRLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i køleskab.
Må ikke nedfryses.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.


10.	EVENTUELLE SÆRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE ANVENDT LÆGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF


11.	NAVN OG ADRESSE PÅ INDEHAVEREN AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Bristol‑Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254
Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867
Irland


12.	MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1014/001 40 mg hætteglas
EU/1/15/1014/002 100 mg hætteglas
EU/1/15/1014/003 240 mg hætteglas
EU/1/15/1014/004 120 mg hætteglas


13.	BATCHNUMMER

Lot


14.	GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING


15.	INSTRUKTIONER VEDRØRENDE ANVENDELSEN


16.	INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.


17	ENTYDIG IDENTIFIKATOR – 2D-STREGKODE

Der er anført en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.


18.	ENTYDIG IDENTIFIKATOR – MENNESKELIGT LÆSBARE DATA

PC
SN
NN


MÆRKNING, DER SKAL ANFØRES PÅ DEN INDRE EMBALLAGE

ETIKET TIL HÆTTEGLAS


1.	LÆGEMIDLETS NAVN

OPDIVO 10 mg/ml sterilt koncentrat
nivolumab


2.	ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver ml koncentrat indeholder 10 mg nivolumab.
Et 12 ml hætteglas indeholder 120 mg nivolumab.
Et 24 ml hætteglas indeholder 240 mg nivolumab.


3.	LISTE OVER HJÆLPESTOFFER

Hjælpestoffer: natriumcitratdihydrat, natriumchlorid, mannitol (E421), diethylentriaminpentaeddikesyre, polysorbat 80 (E433), natriumhydroxid, saltsyre, vand til injektionsvæsker.


4.	LÆGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTØRRELSE)

Sterilt koncentrat

120 mg/12 ml
240 mg/24 ml


5.	ANVENDELSESMÅDE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Læs indlægssedlen inden brug.
i.v. anvendelse
Kun til engangsbrug.


6.	SÆRLIG ADVARSEL OM, AT LÆGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGÆNGELIGT FOR BØRN

Opbevares utilgængeligt for børn.


7.	EVENTUELLE ANDRE SÆRLIGE ADVARSLER


8.	UDLØBSDATO

EXP


9.	SÆRLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i køleskab.
Må ikke nedfryses.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.


10.	EVENTUELLE SÆRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE ANVENDT LÆGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF


11.	NAVN OG ADRESSE PÅ INDEHAVEREN AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Bristol‑Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254
Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867
Irland


12.	MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1014/003 240 mg hætteglas
EU/1/15/1014/004 120 mg hætteglas


13.	BATCHNUMMER

Lot


14.	GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING


15.	INSTRUKTIONER VEDRØRENDE ANVENDELSEN


16.	INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.


17	ENTYDIG IDENTIFIKATOR – 2D‑STREGKODE


18.	ENTYDIG IDENTIFIKATOR – MENNESKELIGT LÆSBARE DATA



MINDSTEKRAV TIL MÆRKNING PÅ SMÅ INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL HÆTTEGLAS


1.	LÆGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

OPDIVO 10 mg/ml sterilt koncentrat
nivolumab
i.v.


2.	ADMINISTRATIONSMETODE

Læs indlægssedlen inden brug.
Kun til engangsbrug.


3.	UDLØBSDATO

EXP


4.	BATCHNUMMER

Lot


5.	INDHOLD ANGIVET SOM VÆGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

40 mg/4 ml
100 mg/10 ml


6.	ANDET



























B. INDLÆGSSEDDEL


Indlægsseddel: Information til brugeren

OPDIVO 10 mg/ml koncentrat til infusionsvæske, opløsning
nivolumab

Læs denne indlægsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette lægemiddel, da den indeholder vigtige oplysninger.
· Gem indlægssedlen. Du kan få brug for at læse den igen.
· Det er vigtigt, at du altid har patient‑informationskortet på dig, så længe du er i behandling med OPDIVO.
· Spørg lægen, hvis der er mere, du vil vide.
· Kontakt lægen, hvis du får bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er nævnt i denne indlægsseddel. Se afsnit 4.

Se den nyeste indlægsseddel på www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlægssedlen

1. Virkning og anvendelse
2. Det skal du vide, før du begynder at bruge OPDIVO
3. Sådan skal du bruge OPDIVO
4. Bivirkninger
5. Opbevaring
6. Pakningsstørrelser og yderligere oplysninger


1.	Virkning og anvendelse

OPDIVO er et lægemiddelen medicin, der anvendes til behandling af:
· fremskredent melanom (en bestemt type hudkræft, modermærkekræft) hos voksne og unge på 12 år og derover
· melanom efter komplet fjernelse ved operation (resektion) hos voksne og unge på 12 år og derover (behandling efter en operation kaldes adjuverende behandling)
· fremskreden ikke- små‑cellet lungekræft (en bestemt type lungekræft) hos voksne
· ikke‑småcellet lungekræft (en bestemt type lungekræft) før fjernelse ved operation (resektion) hos voksne (behandling forud for operation kaldes neoadjuverende behandling)
· malignt pleura mesotheliom (en bestemt type kræft der påvirker hinderne i lungen, lungehindekræft) hos voksne
· fremskredent renalcellekarcinom (fremskreden nyrekræft) hos voksne
· klassisk Hodgkins lymfom, som er vendt tilbage, eller som ikke har reageret på tidligere behandlinger, herunder autolog stamcelletransplantation (transplantation af dine egne bloddannende celler) hos voksne
· fremskreden hoved‑halskræft hos voksne
· fremskredent urotelialt karcinom (blære‑ og urinvejskræft) hos voksne
· urotelialt karcinom efter komplet fjernelse af et organ (resektion) hos voksne
· fremskredent kolorektalcancer (tyktarms- og endetarmskræft) hos voksne
· fremskredent øsofageal cancer (spiserørskræft) hos voksne
· øsofageal cancer (spiserørskræft) eller gastroøsofageal junction cancer med patologisk residual sygdom efter kemoradioterapi efterfulgt af kirurgi hos voksne.
· fremskreden adenokarcinom i ventrikel, gastroøsofageal junction (GEJ) eller esofagus (kræft i maven, mavemunden eller spiserøret) hos voksne
inoperabelt eller fremskredent hepatocellulært karcinom (leverkræft) hos voksne.

OPDIVO indeholder det aktive stof nivolumab, som er et monoklonalt antistof, en type protein, der er designet til at genkende og binde sig til et bestemt målstof i kroppen.

Nivolumab kobler sig til et målprotein kaldet programmeret celledød‑1 (PD‑1), som kan slukke for aktiviteten af T‑cellerne (en type hvide blodlegemer, der udgør en del af immunsystemet, kroppens naturlige forsvarssystem). Ved at binde sig til PD‑1 blokerer nivolumab PD‑1’s aktivitet og hindrer det i at slukke for aktiviteten af dine T‑celler. Dette medvirker til at øge T‑cellernes aktivitet mod kræftceller ved melanom, lungekræft, nyrekræft, lymfekræft, hoved‑halskræft, blærekræft, tyktarmskræft, endetarmskræft, mavekræft, spiserørskræft eller gastroøsofageal junction kræft.

Du får muligvis OPDIVO sammen med andre lægemidler mod kræft. Det er vigtigt, at du også læser indlægssedlen for disse andre lægemidler. Spørg lægen, hvis du har nogen spørgsmål om disse lægemidler.


2.	Det skal du vide, før du begynder at bruge OPDIVO

Du må ikke få OPDIVO
· hvis du er allergisk over for nivolumab eller et af de øvrige indholdsstoffer i OPDIVO (angivet i afsnit 6). Tal med lægen, hvis du er i tvivl.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt lægen, før du bruger OPDIVO, da det kan medføre:
· Problemer med hjertet som f.eks. ændringer i rytmen eller hastigheden af hjerteslag eller en unormal hjerterytme.
· Problemer med lungerne som f.eks. vejrtrækningsbesvær eller hoste. Det kan være tegn på en betændelseslignende reaktion (inflammation) i lungerne (pneumonitis eller interstitiel lungesygdom).
· Diarré (vandig, løs eller blød afføring) eller symptomer på en betændelseslignende reaktion i tarmene (colitis), som f.eks. mavesmerter og slim eller blod i afføringen.
· Leverbetændelse (hepatitis). Tegn og symptomer på hepatitis kan være unormale prøveresultater for leverfunktionen, gulfarvning af øjnene eller huden (gulsot), smerter i den højre side af maven eller træthed.
· Betændelseslignende reaktion i nyrerne eller problemer med nyrerne. Tegn og symptomer kan være unormale prøveresultater for nyrefunktionen eller nedsat urinmængde.
· Problemer med hormonproducerende kirtler (herunder hypofysen, skjoldbruskkirtlen, biskjoldbruskkirtlerne og binyrerne), som kan påvirke, hvordan disse kirtler fungerer. Tegn og symptomer på, at disse kirtler ikke virker korrekt, kan være voldsom træthed, vægtændringer, hovedpine, nedsat mængde ckalcium i blodet og synsforstyrrelser.
· Sukkersyge (diabetes) inklusive et alvorligt og sommetider livstruende problem på grund af syrestoffer i blodet, som produceres ved diabetes (diabetisk ketoacidose). Symptomerne kan omfatte følelsen af at være mere sulten eller tørstig, end normalt, hyppig vandladningstrang, vægttab, træthed eller har svært ved at tænke klart, sødlig eller frugtagtig ånde, sødlig eller metallisk smag i munden eller en anderledes lugt af din sved eller urin, kvalmeføle sig syg eller opkastningvære syg, mavesmerter og dybt eller hurtigt åndedræt.
· Betændelseslignende reaktion (inflammation) i huden, som kan medføre alvorlige hudreaktioner (kendt som toksisk epidermal nekrolyse og Stevens‑Johnsons syndrom). Tegn og symptomer på en alvorlig hudreaktion kan være udslæt, kløe og afskalning af huden (kan være dødelig).
· Betændelseslignende reaktion i musklerne såsom myocarditis (inflammation i hjertemusklen), myositis (inflammation i musklerne) og rabdomyolyse (stivhed i muskler og led, muskelkramper). Tegn og symptomer kan være muskelsmerter, muskelstivhed, muskelsvaghed, brystsmerter eller voldsom træthed.
· Afstødning af et transplanteret fast organ.
· Graft‑versus‑host‑sygdom (en sygdom, hvor transplanterede celler fra doner angriber kroppen).
· Hæmofagocytisk lymfohistiocytose. En sjælden sygdom, hvor kroppens immunsystem producerer for mange celler af typen histiocytter og lymfocytter, der er normale infektionsbekæmpende celler. Symptomerne kan omfatte forstørret lever og/eller milt, hududslæt, forstørrede lymfeknuder, vejrtrækningsbesvær, tendens til blå mærker, nyreproblemer og hjerteproblemer.

Fortæl det straks til lægen, hvis du får et eller flere af disse tegn eller symptomer, eller hvis de bliver værre. Du må ikke forsøge selv at behandle dine symptomer med andre lægemidleranden medicin. Din læge vil muligvis
· give dig andre lægemidleranden medicin for at forebygge komplikationer og mildne dine symptomer,
· udsætte den næste dosis OPDIVO, eller
· helt stoppe din behandling med OPDIVO.
Du skal være opmærksom på, at disse tegn og symptomer nogle gange er forsinkede og kan opstå uger eller måneder efter din sidste dosis. Inden behandlingen vil lægen undersøge din almene helbredstilstand. Du vil også få taget blodprøver i løbet af behandlingen.

Tal med lægen eller sygeplejersken, inden du får OPDIVO, hvis:
· du har en autoimmun sygdom (en tilstand, hvor kroppen angriber sine egne celler);
· du har melanom i øjet;
· du tidligere har fået ipilimumab, et andet lægemiddeln anden medicin til behandling af melanom, og du fik alvorlige bivirkninger på grund af dettnne lægemiddelmedicin;
· du har fået at vide, at kræften har spredt sig til hjernen;
· du tidligere har haft en betændelseslignende reaktion (inflammation) i lungerne;
· du har taget lægemidlermedicin, som hæmmer dit immunforsvar.

OPDIVO påvirker dit immunsystem. Det kan forårsage en betændelseslignende reaktion (inflammation) i dele af kroppen. Du risikerer, at disse bivirkninger kan forekomme hyppigere, hvis du allerede har en autoimmun sygdom (en tilstand, hvor kroppen angriber sine egne celler). Du kan også opleve hyppigere opblussen af din autoimmune sygdom, hvilket i de fleste tilfælde er let.

Komplikationer ved stamcelletransplantation, hvor der anvendes stamceller fra en donor (allogen transplantation) efter behandling med OPDIVO. Disse komplikationer kan være alvorlige og medføre døden. Lægen vil overvåge dig nøje for tegn på komplikationer, hvis du gennemgår en allogen stamcelletransplantation.

Børn og unge
OPDIVO må ikke anvendes til børn og unge under 18 år, bortset fra til unge på 12 år og derover med melanom.

Brug af andre lægemidleranden medicin sammen med OPDIVO
Fortæl det til lægen, inden du får OPDIVO, hvis du tager lægemidlermedicin, der hæmmer immunsystemet, som f.eks. kortikosteroider, da disse lægemidlerdenne type medicin kan påvirke OPDIVOs virkning. Når du først er i behandling med OPDIVO, kan lægen imidlertid godt give dig kortikosteroider for at dæmpe de bivirkninger, du kan få under behandlingen. Dette vil ikke påvirke virkningen af lægemidletmedicinen.
Fortæl det altid til lægen, hvis du tager andre lægemidleranden medicin eller har gjort det for nylig. Du må ikke tage andre lægemidleranden medicin under behandlingen uden først at tale med lægen.

Graviditet og amning
Fortæl det til lægen, hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlægger at blive gravid.

Du må ikke bruge OPDIVO, hvis du er gravid, medmindre lægen specifikt beder dig om det. Man kender ikke OPDIVOs virkning hos gravide kvinder, men det er muligt, at det aktive stof nivolumab kan skade det ufødte barn.
· Du skal anvende sikker prævention, mens du er i behandling med OPDIVO og i mindst 5 måneder efter, du har fået den sidste dosis OPDIVO, hvis du er en kvinde i den fødedygtige alder.
· Fortæl det til lægen, hvis du bliver gravid, mens du bruger OPDIVO.

Det videsMan ved ikke, om OPDIVO udskilles i modermælk. Det kan ikke udelukkes, at der er en risiko for det ammede barn. Spørg lægen, om du kan amme under eller efter behandlingen med OPDIVO.

Trafik- og arbejdssikkerhed
OPDIVO eller OPDIVO i kombination med ipilimumab kan i mindre grad påvirke evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner. Du skal imidlertid være forsigtig, når du udfører disse aktiviteter, indtil du er sikker på, hvordan OPDIVO påvirker dig.

OPDIVO indeholder natrium
Fortæl det til lægen, inden du får OPDIVO, hvis du er på en diæt med lavt natriumindhold (lavt saltindhold). Dette lægemiddel indeholder 2,5 mg natrium (hovedkomponent af madlavnings-/bordsalt) i hver ml koncentrat. OPDIVO indeholder 10 mg natrium i hvert 4 ml hætteglas, 25 mg natrium i hvert 10 ml hætteglas, 30 mg natrium i hvert 12 ml hætteglas eller 60 mg natrium i hvert 24 ml hætteglas. Dette svarer til henholdsvis 0,5 %, 1,25 %, 1,5 % eller 3 % af den anbefalede maksimale daglige indtagelse af natrium for en voksen.

Hovedbudskaberne fra denne indlægsseddel står også i det patient‑informationskort, som du har fået af din læge. Det er vigtigt, at du har patient‑informationskortet på dig og viser det til din partner eller omsorgsperson.


3.	Sådan skal du bruge OPDIVO

Så meget OPDIVO skal du have
Når OPDIVO gives alene, er den anbefalede dosis enten 240 mg hver 2. uge eller 480 mg hver 4. uge, alt afhængig af indikationen.

Når OPDIVO gives alene til behandling af hudkræft hos unge på 12 år og derover, som vejer mindst 50 kg, er den anbefalede dosis enten 240 mg hver 2. uge eller 480 mg hver 4. uge. Til unge på 12 år og derover, som vejer under 50 kg, er den anbefalede dosis enten 3 mg nivolumab pr. kilogram kropsvægt hver 2. uge eller 6 mg nivolumab pr. kilogram kropsvægt hver 4. uge.

Hvis OPDIVO gives sammen med ipilimumab til behandling af hudkræft hos voksne og unge på 12 år og derover, er den anbefalede dosis OPDIVO 1 mg nivolumab pr. kilogram kropsvægt for de første 4 doser (kombinationsfasen). Herefter er den anbefalede dosis OPDIVO (enkeltstoffasen) 240 mg hver 2. uge eller 480 mg hver 4. uge hos voksne og unge på 12 år og derover, som vejer mindst 50 kg, eller 3 mg nivolumab pr. kilogram kropsvægt hver 2. uge eller 6 mg nivolumab pr. kilogram kropsvægt hver 4. uge for unge på 12 år og derover, som vejer under 50 kg.

Hvis OPDIVO gives sammen med ipilimumab til behandling af fremskreden nyrekræft, er den anbefalede dosis OPDIVO 3 mg nivolumab pr. kilogram kropsvægt for de første 4 doser (kombinationsfasen). Herefter er den anbefalede dosis OPDIVO 240 mg hver 2. uge eller 480 mg hver 4. uge (enkeltstoffasen).

Hvis OPDIVO gives sammen med ipilimumab til behandling af fremskreden tyktarms- og endetarmskræft, er den anbefalede dosis OPDIVO 3 mg nivolumab pr. kilogram kropsvægt eller 240 mg for de første 4 doser (kombinationsfasen), afhængigt af behandlingen. Herefter er den anbefalede dosis OPDIVO 240 mg hver 2. uge eller 480 mg hver 4. uge (enkeltstoffasen), afhængigt af behandlingen.

Når OPDIVO gives i kombination med ipilimumab til behandling af malignt (ondartet) lungehindekræft, er den anbefalede dosis OPDIVO 360 mg hver 3. uge.

Når OPDIVO gives i kombination med ipilimumab til behandling af fremskreden spiserørskræft, er den anbefalede dosis af OPDIVO 3 mg nivolumab per kilogram af din kropsvægt hver 2. uge eller 360 mg hver 3. uge.

Når OPDIVO gives i kombination med ipilimumab til behandling af inoperabel eller fremskreden leverkræft, er den anbefalede dosis OPDIVO 1 mg nivolumab pr. kilogram kropsvægt i op til 4 doser (kombinationsfasen), afhængigt af behandlingen. Herefter er den anbefalede dosis OPDIVO 240 mg hver 2. uge eller 480 mg hver 4. uge (enkeltstoffasen), afhængigt af behandlingen.

Når OPDIVO gives i kombination med kemoterapi til neoadjuverende behandling af ikke‑småcellet lungekræft, er den anbefalede dosis OPDIVO 360 mg hver 3. uge.

Når OPDIVO gives i kombination med kemoterapi til behandling af fremskreden spiserørskræft, er den anbefalede dosis OPDIVO 240 mg hver 2. uge eller 480 mg hver 4. uge.

Når OPDIVO gives i kombination med kemoterapi til behandling af fremskreden mave-, mavemunds- eller spiserørskræft, er den anbefalede dosis af OPDIVO 360 mg hver 3. uge eller 240 mg hver 2. uge.

Når OPDIVO gives i kombination med kemoterapi til behandling af blære- og urinvejskræft, er den anbefalede dosis af OPDIVO 360 mg nivolumab hver 3. uge i op til 6 cyklusser efterfulgt af nivolumab som monoterapi administreret intravenøst som enten 240 mg hver 2. uge eller som 480 mg hver 4. uge.

Når OPDIVO gives i kombination med ipilimumab og kemoterapi til behandling af fremskreden ikke‑småcellet lungekræft, er den anbefalede dosis OPDIVO 360 mg hver 3. uge. Efter afslutning af 2 cyklusser af kemoterapi, gives OPDIVO i kombination med ipilimumab, den anbefalede dosis af OPDIVO er 360 mg hver 3. uge.

Hvis OPDIVO gives sammen med cabozantinib til behandling af fremskreden nyrekræft, er den anbefalede dosis OPDIVO 240 mg hver 2. uge eller 480 mg hver 4. uge.

Afhængigt af din dosis vil den ønskede mængde OPDIVO blive fortyndet med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvæske eller glucose 50 mg/ml (5 %) injektionsvæske før brug. Det kan være nødvendigt at anvende mere end et hætteglas OPDIVO for at opnå den nødvendige dosis.

Sådan får du OPDIVO
Du vil få OPDIVO på et hospital eller en klinik under opsyn af en erfaren læge.

Du vil få OPDIVO af en læge eller sygeplejerske ved intravenøs infusion (som drop i en vene) over en periode på 30 eller 60 minutter. Du skal have en dosis hver 2. eller 4. uge, alt afhængig af den dosis du modtager. Lægen vil fortsætte med at give dig OPDIVO, så længe du har gavn af det, eller indtil du ikke længere tåler behandlingen.

Hvis du får OPDIVO sammen med ipilimumab til behandling af hud-, fremskreden nyre-, tyktarms- eller endetarmskræft eller inoperabel eller fremskreden leverkræft, vil du få op til 4 doser som en infusion over en periode på 30 minutter hver 3. uge (kombinationsfasen), afhængigt af behandlingen. Herefter vil du få OPDIVO som en infusion over en periode på 30 eller 60 minutter hver 2. eller 4. uge, alt afhængig af den dosis du modtager (enkeltstoffasen).

Hvis du får OPDIVO sammen med ipilimumab til behandling af malignt (ondartet) lungehindekræft, vil du få en infusion over en periode på 30 minutter hver 3. uge.

Når OPDIVO gives i kombination med ipilimumab til behandling af fremskreden spiserørskræft, vil du få en infusion over 30 minutter, hver 2. eller 3. uge, afhængigt af den dosis du får.

Når OPDIVO gives i kombination med kemoterapi til neoadjuverende behandling af ikke‑småcellet lungekræft, vil du få en infusion over en periode på 30 minutter hver 3. uge.

Når OPDIVO gives i kombination med kemoterapi til behandling af fremskreden spiserørskræft, vil du få en infusion over 30 minutter, hver 2. eller 4. uge, afhængigt af den dosis du får.

Når OPDIVO gives i kombination med kemoterapi til behandling af fremskreden mave-, mavemunds- eller spiserørskræft, får du en infusion over en periode på 30 minutter hver 3. uge eller hver 2. uge, alt afhængig af den dosis du modtager.

Når OPDIVO gives i kombination med kemoterapi til behandling af blære- og urinvejskræft, vil du få en infusion over 30 minutter, hver 2., 3. eller 4. uge, afhængigt af den dosis du får.

Når OPDIVO gives i kombination med ipilimumab og kemoterapi til behandling af fremskreden ikke‑småcellet lungekræft, vil du få en infusion over en periode på 30 minutter hver 3. uge.

Når OPDIVO gives i kombination med cabozantinib, vil du få en infusion over en periode på 30 minutter eller 60 minutter hver 2. uge eller 4. uge, alt afhængig af den dosis du modtager.

Hvis du har glemt at få OPDIVO
Det er meget vigtigt, at du overholder alle dine aftaler om behandling med OPDIVO. Hvis du glemmer en aftale, skal du bede lægen om at få en ny aftale.

Hvis du holder op med at få OPDIVO
Hvis du stopper behandlingen, kan virkningen af lægemidletmedicinen ophøre. Du må ikke stoppe behandlingen med OPDIVO, medmindre du har aftalt det med lægen.

Spørg lægen, hvis der er noget, du er i tvivl om.

Hvis du får OPDIVO i kombination med andre lægemidler mod kræft, vil du få OPDIVO først efterfulgt af det andet lægemiddel.

Du skal læse indlægssedlen for de andre lægemidler, så du også kender til brugen af disse lægemidler. Kontakt lægen, hvis du har spørgsmål til disse andre lægemidler.


4.	Bivirkninger

Dette lægemiddel kan som alle andre lægemidler give bivirkninger, men ikke alle får bivirkninger. Lægen vil tale med dig om disse bivirkninger og forklare dig om risikoen og fordelen ved behandlingen.

Vær opmærksom på vigtige symptomer på inflammation (betændelseslignende reaktion). OPDIVO virker på dit immunsystem og kan forårsage inflammation i dele af kroppen. Inflammation kan give alvorlige skader i din krop, og nogle inflammationstilstande kan være livstruende og kræve behandling eller ophør med OPDIVO.

Følgende bivirkninger er blevet rapporteret med OPDIVO alene:

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)
· Infektioner i de øvre luftveje
· Et nedsat antal røde blodlegemer (som transporterer ilt), hvide blodlegemer (som er vigtige for at bekæmpe infektioner) eller blodplader (celler, som hjælper blodet med at størkne)
· Appetitløshed, høje sukkerværdier i blodet (hyperglykæmi)
· Hovedpine
· Åndenød (dyspnø), hoste
· Diarré (vandig, løs eller blød afføring), opkastning, kvalme, mavesmerter, forstoppelse
· Hududslæt, undertiden med blærer, kløe
· Smerter i muskler, og knogler (muskuloskeletale smerter) og led (artralgi)
· Træthed eller svaghedsfølelse, feber

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)
· Alvorlig lungeinfektion (lungebetændelse), bronkitis
· Reaktioner i forbindelse med infusion af lægemidletmedicinen, allergisk reaktion (inklusive livstruende allergisk reaktion)
· Nedsat funktion af skjoldbruskkirtlen (som kan medføre træthed eller vægtstigning), øget funktion af skjoldbruskkirtlen (som kan medføre hurtig hjerterytme [puls], svedudbrud og vægttab), hævelse af skjoldbruskkirtlen
· Væskemangel, vægttab, lave sukkerværdier i blodet (hypoglykæmi)
· Betændelseslignende reaktion i nerverne (som medfører følelsesløshed, svaghed, snurrende fornemmelse eller brændende smerter i arme og ben), svimmelhed
· Sløret syn, tørre øjne
· Hurtig hjerterytme (puls), unormal hjerterytme
· Forhøjet blodtryk (hypertension)
· Betændelseslignende reaktion i lungerne (pneumonitis med hoste og vejrtrækningsbesvær), væske omkring lungerne
· Betændelseslignende reaktion i tarmene (colitis), mundsår og forkølelsessår (stomatitis), mundtørhed
· Pletvise farveændringer af huden (vitiligo), tør hud, hudrødme, unormalt hårtab eller udtynding af håret
· Betændelseslignende reaktion i led (artritis)
· Nyresvigt (inklusive pludseligt tab af nyrefunktion)
· Smerter, brystsmerter, ødem (hævelse)

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)
· Øget mængde af bestemte typer hvide blodlegemer
· Kroniske sygdomme forbundet med ophobning af betændelseslignende celler i forskellige organer og væv, oftest i lungerne (sarkoidose)
· Nedsat udskillelse af de hormoner, der dannes i binyrerne (kirtler placeret over nyrerne), nedsat funktion af hypofysen (hypopituitarisme) eller betændelseslignende reaktion (hypofysitis) i hypofysen (sidder nederst i hjernen), diabetes
· Forhøjet syreindhold i blodet (metabolisk acidose)
· Nerveskade, som medfører følelsesløshed og svaghed (polyneuropati), betændelseslignende reaktion i nerverne som skyldes at kroppen angriber sig selv, som medfører følelsesløshed, svaghed, snurrende fornemmelse eller brændende smerter (autoimmun neuropati)
· Øjenbetændelse (med smerter og rødme)
· En betændelseslignende reaktion (inflammation) i hjertemusklen, en betændelseslignende reaktion i sækken, der ligger omkring hjertet, og ophobning af væske omkring hjertet (sygdomme i perikardiet), ændret hjerterytme eller hjertefrekvens
· Væske i lungerne
· Betændelseslignende reaktion i bugspytkirtlen (pankreatitis), betændelseslignende reaktion i maven (gastritis)
· Leverbetændelse (hepatitis), blokerede galdegange (kolestase)
· Hudsygdom med fortykkede røde områder på huden, ofte med sølvagtige skæl (psoriasis), hudsygdom i ansigtet med usædvanlig rødme af næse og kinder (rosacea), alvorlig hudsygdom med røde, ofte kløende knopper, som ligner mæslingeudslæt, og som begynder på arme og ben, og nogle gange i ansigtet og på resten af kroppen (erythema multiforme), nældefeber (kløende, hævet udslæt)
· Betændelseslignende reaktion (inflammation) i muskler med smerter og stivhed (polymyalgia rheumatica)

Sjælden (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer)
· Midlertidig og reversibel ikke‑infektiøs betændelse i de beskyttende membraner, der dækker hjernen og rygmarven (aseptisk meningitis)
· En sygdom, der forårsager betændelseslignende reaktion (inflammation) i lymfeknuder eller forstørrede lymfeknuder (Kikuchi lymfadenitis)
· Syreforgiftning i blodet som følge af sukkersyge (diabetisk ketoacidose), nedsat funktion af biskjoldbruskkirtlerne
· Midlertidig betændelseslignende reaktion i nerverne, der medfører smerter, svaghed og lammelse af arme og ben (Guillain‑Barré syndrom), tab af den beskyttende skede rundt om nerverne (demyelinisering), en tilstand, hvor musklerne bliver svage og hurtigere bliver trætte (myastenisk syndrom), betændelse i hjernen
· En betændelseslignende reaktion i synsnerven, der kan forårsage fuldstændigt eller delvist tab af synet (opticusneuritis)
· Betændelseslignende sygdom i blodkar
· Sår på tyndtarmen
· Alvorlig og muligvis dødelig afskalning af huden (toksisk epidermal nekrolyse eller Stevens‑Johnsons syndrom),
· Sygdom hvor immunsystemet angriber kirtlerne der laver væsker til kroppen, f.eks. tåre og spyt (Sjögrens syndrom), muskelsmerter, ømme eller svage muskler, som ikke skyldes fysisk aktivitet (myopati), betændelseslignende reaktion i musklerne (myositis), stivhed i muskler og led, muskelkramper (rabdomyolyse)
Nyrebetændelse, blærebetændelse. Tegn og symptomer kan omfatte hyppig og/eller smertefuld vandladning, trang til at lade vandet, blod i urinen, smerter eller tryk i den nedre del af maven
Mangel på eller reduktion af fordøjelsesenzymer fremstillet af bugspytkirtlen (eksokrin pancreasinsufficiens)
Cøliaki (karakteriseret ved symptomer som mavesmerter, diarré og oppustethed efter indtagelse af glutenholdige fødevarer)

Andre bivirkninger, som er blevet rapporteret med hyppigheden ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data):
· En tilstand, hvor immunsystemet producerer for mange infektionsbekæmpende celler af typerne histiocytter og lymfocytter, der kan give forskellige symptomer (hæmofagocytisk lymfohistiocytose)
· Afstødning af et transplanteret solidt organ
· En gruppe af stofskiftekomplikationer, som sker efter kræftbehandling, karakteriseret ved høje blodniveauer af kalium og fosfat, og lave blodniveauer af calcium (tumorlysesyndrom)
· En betændelsessygdom (højst sandsynligt af autoimmun oprindelse), der påvirker øjnene, huden og membranerne i ørerne, hjernen og rygmarven (Vogt‑Koyanagi‑Harada syndrom)
Smerter, følelsesløshed, snurren eller svaghed i arme eller ben; blære- eller tarmproblemer, herunder behov for hyppigere vandladning, ufrivillig vandladning, vandladningsbesvær og forstoppelse (myelitis/transvers myelitis)
· Ændringer i huden og/eller området omkring kønsorganerne der er forbundet med udtørring, tynd hud, kløe og smerte (lichen sclerosus eller andre lichen-lidelser)

Følgende bivirkninger er blevet rapporteret med OPDIVO i kombination med andre lægemidler mod kræft (hyppigheden og sværhedsgraden af bivirkningerne kan variere med den modtagne behandling og kombinationen af lægemidler mod kræft):

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)
· Infektioner i de øvre luftveje
· Et nedsat antal røde blodlegemer (som transporterer ilt), hvide blodlegemer (som er vigtige for at bekæmpe infektioner) eller blodplader (celler, som hjælper blodet med at størkne)
· Nedsat funktion af skjoldbruskkirtlen (som kan medføre træthed eller vægtstigning), øget funktion af skjoldbruskkirtlen (som kan medføre hurtig hjerterytme (puls), svedudbrud og vægttab)
· Appetitløshed, vægttab, lave værdier af albumin i blodet, høje (hyperglykæmi) eller lave (hypoglykæmi) sukkerværdier i blodet
· Betændelseslignende reaktion i nerverne (som medfører følelsesløshed, svaghed, snurrende fornemmelse eller brændende smerter i arme og ben), hovedpine, svimmelhed, ændret smagssans
· Forhøjet blodtryk (hypertension)
· Åndenød (dyspnø), hoste, ændret stemme (dysfoni)
· Diarré (vandig, løs eller blød afføring), forstoppelse, opkastning, kvalme, mavesmerter, mundsår og forkølelsessår (stomatitis), fordøjelsesbesvær (dyspepsi)
· Hududslæt, undertiden med blærer, kløe, smerter i hænderne og fodsålerne: udslæt eller rødmen af huden, snurrende fornemmelse og ømhed, der udvikler sig til symmetrisk rødme, hævelse og smerter primært på håndfladen og fodsålen (palmar-plantar erytrodysæstesisyndrom)
· Ledsmerter (artralgi), smerter i muskler og knogler (muskuloskeletale smerter), muskelkramper
· Øget protein i urinen
· Træthed eller svaghedsfølelse, feber, ødemer (hævelse)

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)
· Alvorlig lungeinfektion (lungebetændelse), bronkitis, øjenbetændelse (konjunktivitis)
· Øget mængde af bestemte typer hvide blodlegemer, fald i neutrofiler med feber
· Allergisk reaktion, reaktioner i forbindelse med infusion af lægemidletmedicinen
· Nedsat udskillelse af de hormoner, der dannes i binyrerne (kirtler placeret over nyrerne), nedsat funktion af hypofysen (hypopituitarisme) eller betændelseslignende reaktion (hypofysitis) i hypofysen (sidder nederst i hjernen), hævelse af skjoldbruskkirtlen, sukkersyge (diabetes)
· Dehydrering, nedsat niveau af fosfat i blodet
· Følelser som følelsesløshed og snurrende fornemmelse (paræstesi)
· Opfattelse af vedvarende lyd i øret, når der ingen lyd er (tinnitus)
· Sløret syn, tørre øjne
Hurtig hjerterytme (puls), unormal hjerterytme, betændelseslignende sygdom i blodkar
· Dannelse af en blodprop i et blodkar (trombose)
· Betændelseslignende reaktion i lungerne (pneumonitis, med hoste og vejrtrækningsbesvær), væske omkring lungerne, blodpropper, næseblod
· Betændelseslignende reaktion i tarmene (colitis), betændelseslignende reaktion i bugspytkirtlen (pankreatitis), mundtørhed, betændelseslignende reaktion i maven (gastritis), mundsmerter, hæmorroider
· Betændelseslignende reaktion i leveren
· Pletvise farveændringer af huden (herunder vitiligo), hudrødme, unormalt hårtab eller udtynding af håret, ændret hårfarve, nældefeber (kløende udslæt), misfarvning eller unormal mørkfarvning af huden (hyperpigmentering af huden), tør hud
· En betændelseslignende reaktion (inflammation) i led (artritis), muskelsvaghed, muskelsmerter
· Nyresvigt (inklusive pludseligt tab af nyrefunktion)
· Smerter, brystsmerter, kulderystelser
· Generel følelse af utilpashed

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)
· Syrestoffer i blodet som følge af sukkersyge (diabetisk ketoacidose)
· Forhøjet syreindhold i blodet
· Midlertidig betændelseslignende reaktion i nerverne, der medfører smerter, svaghed og lammelse af arme og ben (Guillain‑Barré syndrom); nerveskade, som medfører følelsesløshed og svaghed (polyneuropati); dropfod (peroneusparese); betændelseslignende reaktion i nerverne, som skyldes, at kroppen angriber sig selv, og som medfører følelsesløshed, svaghed og en stikkende eller brændende smerte (autoimmun neuropati), svaghed i muskulaturen og øget træthed uden svind af muskelvæv (myasthenia gravis eller myastenisk syndrom)
· Betændelse i hjernen
· Øjenbetændelse (med rødme og smerter)
· Ændret hjerterytme eller hjertefrekvens, langsom hjerterytme, betændelseslignende reaktion (inflammation) i hjertemusklen
· Perforation af tarmene, betændelseslignende reaktion i tolvfingertarmen, brændende eller smertefuld fornemmelse i tungen (glossodyni)
· Alvorlig og muligvis dødelig afskalning af huden (Stevens‑Johnsons syndrom), hudsygdom med fortykkede røde områder på huden, ofte med sølvagtige skæl (psoriasis), alvorlig hudsygdom med røde, ofte kløende knopper, som ligner mæslingeudslæt, og som begynder på arme og ben, og nogle gange i ansigtet og på resten af kroppen (erythema multiforme), ændringer i et hvilket som helst område af huden og/eller området omkring kønsorganerne der er forbundet med udtørring, tynd hud, kløe og smerte (andre lichen-lidelser)
· Ømme eller svage muskler, som ikke skyldes fysisk aktivitet (myopati), en betændelseslignende reaktion i musklerne (myositis), stivhed i muskler og led, betændelseslignende reaktion (inflammation) i musklerne med smerter og stivhed (polymyalgia rheumatica), knogleskade i kæben, unormal åbning mellem to kropsdele, såsom organer eller blodkar og andre strukturer (fistel)
· Nyrebetændelse, blærebetændelse. Tegn og symptomer kan omfatte hyppig og/eller smertefuld vandladning, trang til at lade vandet, blod i urinen, smerter eller tryk i den nedre del af maven.

Sjælden (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer)
· Midlertidig og reversibel ikke‑infektiøs betændelse i de beskyttende membraner, der dækker hjernen og rygmarven (aseptisk meningitis)
· Kroniske sygdomme forbundet med ophobning af betændelseslignende celler i forskellige organer og væv, oftest i lungerne (sarkoidose)
· Nedsat funktion af biskjoldbruskkirtlerne
· En gruppe af stofskiftekomplikationer, som sker efter kræftbehandling, karakteriseret ved høje blodniveauer af kalium og fosfat, og lave blodniveauer af calcium (tumorlysesyndrom)
· En betændelsessygdom (højst sandsynligt af autoimmun oprindelse), der påvirker øjnene, huden og membranerne i ørerne, hjernen og rygmarven (Vogt‑Koyanagi‑Harada syndrom)
En betændelseslignende reaktion i synsnerven, der kan forårsage fuldstændigt eller delvist tab af synet (opticusneuritis)
· Betændelseslignende reaktion i nerverne
Smerter, følelsesløshed, snurren eller svaghed i arme eller ben; blære- eller tarmproblemer, herunder behov for hyppigere vandladning, ufrivillig vandladning, vandladningsbesvær og forstoppelse (myelitis/transvers myelitis)
· Alvorlig og muligvis dødelig afskalning af huden (toksisk epidermal nekrolyse), ændringer i huden og/eller området omkring kønsorganerne der er forbundet med udtørring, tynd hud, kløe og smerte (lichen sclerosus)
· Kronisk sygdom i leddene (spondylartropati), sygdom, hvor immunsystemet angriber de kirtler, der producerer kropsvæsker som tårer og spyt (Sjögrens syndrom), muskelkramper (rabdomyolyse)
Mangel på eller reduktion af fordøjelsesenzymer fremstillet af bugspytkirtlen (eksokrin pancreasinsufficiens)
Cøliaki (karakteriseret ved symptomer som mavesmerter, diarré og oppustethed efter indtagelse af glutenholdige fødevarer)

Andre bivirkninger, som er blevet rapporteret med hyppigheden ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data):
· En tilstand, hvor immunsystemet producerer for mange infektionsbekæmpende celler af typen histiocytter og lymfocytter, der kan give forskellige symptomer (hæmofagocytisk lymfohistiocytose)
· Afstødning af et transplanteret fast organ (solidt organ)
· Betændelseslignende reaktion i sækken der ligger omkring hjertet og ophobning af væske omkring hjertet (sygdomme i perikardiet)

Fortæl det straks til lægen, hvis du får en eller flere af disse bivirkninger. Du må ikke forsøge selv at behandle dine symptomer med andre lægemidleranden medicin.

Ændringer i prøveresultater
OPDIVO alene eller i kombination kan ændre resultaterne af de prøver, som lægen tager. Disse kan være:
· Unormale prøveresultater for leverfunktionen (øget mængde af leverenzymerne aspartat‑aminotransferase, alanin‑aminotransferase, gamma-glutamyltransferase eller alkalisk phosphatase i blodet, øget indhold af nedbrydningsproduktet bilirubin i blodet)
· Unormale prøveresultater for nyrefunktionen (øget mængde kreatinin i blodet)
· Øget mængde af enzymet, der nedbryder fedtstoffer, og af enzymet, der nedbryder stivelse
· Forhøjet eller nedsat mængde calcium eller kalium i blodet
· Forhøjet eller nedsat mængde magnesium eller natrium i blodet
· Forhøjet mængde af tyroidstimulerende hormon
· Forhøjet triglyceridniveau i blodet
· Forhøjet kolesterolniveau i blodet

Indberetning af bivirkninger
Hvis du oplever bivirkninger, bør du tale med din læge. Dette gælder også mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlægsseddel. Du eller dine pårørende kan også indberette bivirkninger direkte til Lægemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anført i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjælpe med at fremskaffe mere information om sikkerheden af dette lægemiddel.


5.	Opbevaring

Opbevar lægemidlet utilgængeligt for børn.

Brug ikke lægemidlet efter den udløbsdato, der står på æsken og etiketten på hætteglasset efter EXP. Udløbsdatoen er den sidste dag i den nævnte måned.

Opbevares i køleskab (2 °C – 8 °C).
Må ikke nedfryses.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.
Det uåbnede hætteglas kan opbevares ved kontrolleret stuetemperaturer på op til 25 °C og rumbelysning i op til 48 timer.

Eventuelle rester af infusionsvæsken må ikke gemmes til senere brug. Spørg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe lægemiddelmedicinrester. Af hensyn til miljøet må du ikke smide lægemiddelmedicinrester i afløbet, toilettet eller skraldespanden.


6.	Pakningsstørrelser og yderligere oplysninger

OPDIVO indeholder:
· Aktivt stof: Nivolumab.
En ml koncentrat til infusionsvæske, opløsning indeholder 10 mg nivolumab.
Et hætteglas indeholder enten 40 mg (i 4 ml), 100 mg (i 10 ml), 120 mg (i 12 ml) eller 240 mg (i 24 ml) nivolumab.

· Øvrige indholdsstoffer: Natriumcitratdihydrat, natriumchlorid (se afsnit 2 ”OPDIVO indeholder natrium”), mannitol (E421), diethylentriaminpentaeddikesyre, polysorbat 80 (E433), natriumhydroxid, saltsyre og vand til injektionsvæsker.

Udseende og pakningsstørrelser
OPDIVO koncentrat til infusionsvæske, opløsning (sterilt koncentrat) er en klar til opaliserende, farveløs til lysegul væske, der kan indeholde få lyse partikler.

Det fås i æsker med enten 1 hætteglas med 4 ml, 1 hætteglas med 10 ml, 1 hætteglas med 12 ml eller 1 hætteglas med 24 ml.

Ikke aAlle pakningsstørrelser er ikke nødvendigvis markedsført.

Indehaver af markedsføringstilladelsen
Bristol‑Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254
Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867
Irland

Fremstiller
Swords Laboratories Unlimited Company t/a Bristol‑Myers Squibb Cruiserath Biologics
Cruiserath Road, Mulhuddart
Dublin 15, D15 H6EF
Irland

Denne indlægsseddel blev senest ændret

Du kan finde yderligere oplysninger om dette lægemiddel på Det Europæiske Lægemiddelagenturs hjemmeside https://www.ema.europa.eu.

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Nedenstående oplysninger er kun til sundhedspersoner:

Klargøring og administration af OPDIVO

Klargøring af lægemidlet skal foretages af uddannet personale i overensstemmelse med reglerne for god praksis, især med henblik på aseptik.

Beregning af dosis
Mere end 1 hætteglas OPDIVO‑koncentrat kan være nødvendigt for at give patienten den totale dosis.

Nivolumab‑monoterapi
Den ordinerede dosis for voksne er 240 mg eller 480 mg uanset kropsvægt, alt afhængig af indikation.

Melanom (behandling af fremskredent melanom eller adjuverende behandling) hos unge. Den ordinerede dosis for unge på 12 år og derover, som vejer mindst 50 kg, er 240 mg eller 480 mg. For unge på 12 år og derover, som vejer under 50 kg, gives den ordinerede dosis i mg/kg. Totaldosis beregnes på baggrund af den ordinerede dosis.
· Den totale nivolumab dosis i mg = patientens vægt i kg × den ordinerede dosis i  mg/kg.
· Volumen (ml) af OPDIVO‑koncentrat til klargøring af dosis = den totale nivolumab-dosis i mg, divideret med 10 (styrken af OPDIVO‑koncentratet er 10 mg/ml).

Nivolumab i kombination med ipilimumab
Den ordinerede dosis til patienten angives i  mg/kg. Totaldosis beregnes på baggrund af den ordinerede dosis (se ovenfor).

Nivolumab i kombination med ipilimumab ved malignt pleural mesothelinom
Den ordinerede dosis til patienten er 360 mg uanset kropsvægt.

Nivolumab i kombination med ipilimumab til behandling af fremskreden kolorektalcancer
Den ordinerede dosis for patienten kan baseres på kropsvægten (3 mg/kg) eller 240 mg gives uafhængigt af kropsvægten.

Nivolumab i kombination med ipilimumab til behandling af fremskreden spiserørskræft
Den ordinerede dosis for patienten kan baseres på kropsvægten (3 mg/kg) eller 360 mg gives uafhængigt af kropsvægten.

Nivolumab i kombination med ipilimumab til behandling af inoperabel eller fremskreden leverkræft
Den ordinerede dosis til patienten er baseret på kropsvægt (1 mg/kg).

Nivolumab i kombination med kemoterapi ved resektabel ikke‑småcellet lungecancer (NSCLC)
Den ordinerede dosis til patienten er 360 mg uanset kropsvægt.

Nivolumab i kombination med kemoterapi til behandling af fremskreden spiserørskræft
Den anbefalede dosis for patienter er 240 mg eller 480 mg gives uafhængigt af kropsvægten.

Nivolumab i kombination med kemoterapi ved adenokarcinom i ventrikel, gastroøsofageal junction eller esofagus
Den ordinerede dosis til patienten er 360 mg eller 240 mg uanset kropsvægt.

Nivolumab i kombination med ipilimumab og kemoterapi
Den ordinerede dosis til patienten er 360 mg uanset kropsvægt.

Nivolumab i kombination med cabozantinib
Den ordinerede dosis til patienten er nivolumab 240 mg eller 480 mg uanset kropsvægt.

Klargøring af infusion
Vær opmærksom på aseptisk håndtering, mens infusionen forberedes.

OPDIVO kan gives som intravenøs administration enten:
· ufortyndet efter overførsel til en infusionsbeholder ved brug af en passende steril sprøjte;
eller
· efter fortynding ifølge disse instruktioner:
· den færdige koncentration i infusionsvæsken bør være fra 1 til 10 mg/ml
· den totale infusionsvolumen må ikke overstige 160 ml. For patienter der vejer mindre end 40 kg, må den totale infusionsvolumen ikke overstige 4 ml per kilogram af patientens vægt.

· Til fortynding af OPDIVO‑koncentrat kan der anvendes enten:
· natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvæske; eller
· glucose 50 mg/ml (5 %) injektionsvæske.

TRIN 1
· Kontroller OPDIVO‑koncentratet for partikler eller misfarvning. Hætteglasset må ikke rystes. OPDIVO‑koncentrat er en klar til opaliserende, farveløs til lysegul væske. Kasser hætteglasset, hvis koncentratet er grumset, misfarvet eller indeholder andre partikler end nogle få delvist gennemsigtige eller hvidlige partikler.
· Udtag det nødvendige volumen OPDIVO‑koncentrat ved brug af en passende steril sprøjte.

TRIN 2
· Overfør koncentratet til en steril, lufttom glasflaske eller intravenøs beholder (PVC eller polyolefin).
· Hvis det er relevant, udføres fortynding med det påkrævede volumen natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvæske eller glucose 50 mg/ml (5 %) injektionsvæske. For lettere klargøring kan koncentratet også overføres direkte til en brugsklar pose, der indeholder den ønskede mængde natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvæske eller glucose 50 mg/ml (5 %) injektionsvæske.
· Blandes forsigtigt ved at bevæge beholderen manuelt. Må ikke rystes.

Administration
OPDIVO‑infusion må ikke administreres som intravenøs bolus‑ eller push‑injektion.

OPDIVO‑infusion administreres intravenøst over en periode på 30 eller 60 minutter alt afhængig af dosis og indikation.

OPDIVO‑infusion må ikke infunderes samtidig med andre lægemidler i samme infusionsslange. Der skal anvendes en separat infusionsslange.

Der skal anvendes et infusionssæt og et sterilt, pyrogenfrit, minimalt proteinbindende in‑line filter (porestørrelse 0,2 μm til 1,2 μm).

OPDIVO‑infusionsvæske er kompatibel med:
· PVC‑beholdere
· Polyolefin‑beholdere
· Glasflasker
· PVC‑infusionssæt
· In‑line filtre af polyethersulfonmembraner med en porestørrelse på 0,2 μm til 1,2 μm.

Efter administration af nivolumab gennemskylles i.v.‑slangen med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvæske eller glucose 50 mg/ml (5 %) injektionsvæske.

Opbevaringsbetingelser og holdbarhed
Uåbnet hætteglas
OPDIVO skal opbevares i køleskab (2 °C til 8 °C). Hætteglassene skal opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys. OPDIVO må ikke nedfryses.
Det uåbnede hætteglas kan opbevares ved stuetemperaturer på op til 25 °C og rumbelysning i op til 48 timer.

Brug ikke OPDIVO efter den udløbsdato, der står på æsken og etiketten på hætteglasset efter EXP. Udløbsdatoen er den sidste dag i den nævnte måned.

OPDIVO‑infusion
Kemisk og fysisk holdbarhed fra klargøringstidspunktet er blevet påvist som følgende (tiderne er inklusive administrationsperioden):

	Klargøring af infusion
	Kemisk og fysisk brugsstabilitet

	
	Opbevaring ved 2 ºC til 8 ºC beskyttet mod lys
	Opbevaring ved stuetemperatur (≤ 25 °C) og rumbelysning

	Ufortyndet eller fortyndet med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvæske
	30 dage
	24 timer
(ud af sammenlagt 30 dages opbevaring)

	Fortyndet med 50 mg/ml (5 %) glucose injektionsvæske
	7 dage
	8 timer
(ud af sammenlagt 7 dages opbevaring)



Ud fra en mikrobiologisk betragtning bør den klargjorte infusionsopløsning, uanset fortyndingsmiddel, anvendes straks. Hvis OPDIVO ikke anvendes straks, vil opbevaringstid og opbevaringsforhold inden brug være brugerens ansvar og vil normalt ikke være længere end 7 dage ved 2 °C til 8 °C eller 8 timer (ud af de sammenlagte 7 dages opbevaring) ved stuetemperatur (≤ 25 °C). Aseptisk håndtering skal sikres ved klargørelse af infusionen.

Bortskaffelse
Eventuelle rester af infusionsvæsken må ikke gemmes til senere brug. Ikke anvendte lægemidler samt affald heraf bør bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.






















BILAG IV

VIDENSKABELIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDELSE FOR ÆNDRING AF BETINGELSERNE FOR MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN/-TILLADELSERNE










Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC’s vurderingsrapport om PSUR’en/PSUR’erne for nivolumab er PRAC nået frem til følgende videnskabelige konklusioner:

I lyset af tilgængelig data vedrørende opticusneuritis fra kliniske studier, spontane rapporter, litteraturen, og i lyset af en plausibel virkningsmekanisme, anser PRAC, at en årsagssammenhæng mellem nivolumab og opticusneuritis i det mindste er en rimelig mulighed. Derudover, i lyset af tilgængelige data vedrørende immunrelaterede bivirkninger hos patienter med forudeksisterende autoimmun sygdom fra litteraturen, og i lyset af en plausibel virkningsmekanisme, anser PRAC, at tilføjelse af en advarsel vedrørende risikoen for immunrelaterede bivirkninger hos patienter med forudeksisterende autoimmun sygdom er hensigtsmæssig. PRAC konkluderede, at produktinformationen for produkter indeholdende nivolumab bør ændres i overensstemmelse hermed.

CHMP har gennemgået PRAC’s anbefaling og er enig i de overordnede konklusioner og begrundelser for anbefalingen.

Begrundelse for ændring af betingelserne for markedsføringstilladelsen/-tilladelserne

På baggrund af de videnskabelige konklusioner for nivolumab er CHMP af den opfattelse, at benefit/risk-forholdet for lægemidlet/lægemidlerne indeholdende nivolumab forbliver uændret under forudsætning af, at de foreslåede ændringer indføres i produktinformationen.

CHMP anbefaler, at betingelserne for markedsføringstilladelsen/-tilladelserne ændres.
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