I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

OPDIVO 10 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat.

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks ml infusioonilahuse kontsentraati sisaldab 10 mg nivolumabi.
Uks 4 ml kontsentraadi viaal sisaldab 40 mg nivolumabi.

Uks 10 ml kontsentraadi viaal sisaldab 100 mg nivolumabi.

Uks 12 ml kontsentraadi viaal sisaldab 120 mg nivolumabi.

Uks 24 ml kontsentraadi viaal sisaldab 240 mg nivolumabi.

Nivolumab on toodetud hiina hamstri munasarja rakkudes rekombinantse DNA tehnoloogia abil.

'[eadaolevat toimet omav abiaine
Uks ml kontsentraati sisaldab 0,1 mmol (vdi 2,5 mg) naatriumi.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Infusioonilahuse kontsentraat (steriilne kontsentraat).

Selge kuni opalestseeruv, varvitu kuni kahvatukollane vedelik, mis vdib sisaldada tksikuid heledaid
osakesi. Lahuse pH on ligikaudu 6,0 ja osmolaalsus ligikaudu 340 mOsm/kg.

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Melanoom

OPDIVO monoteraapia v8i kombinatsioonravi ipilimumabiga on néidustatud kaugelearenenud
(mitteresetseeritav vBi metastaatiline) melanoomi raviks taiskasvanutel ja 12-aastastel ning vanematel
noorukitel.

Nivolumabi monoteraapiaga v@rreldes on nivolumabi ja ipilimumabi kombineeritud kasutamisel
progressioonivaba elulemuse ja ldise elulemuse pikenemine tdestatud ainult patsientidel, kellel on

madal tuumori PD-L1 ekspressioon (vt I6igud 4.4 ja 5.1).

Melanoomi adjuvantravi

OPDIVO monoteraapia on néidustatud 1B vdi 1IC staadiumi melanoomi vdi lumfisGlmede
haaratusega melanoomi voi metastaatilise haiguse adjuvantraviks téiskasvanutel ja 12-aastastel ning
vanematel noorukitel, kellele on tehtud taielik resektsioon (vt 16ik 5.1).

Mittevéikerakk-kopsuvahk

OPDIVO kombinatsioonis ipilimumabi ja 2 tsikli plaatinaphise kemoteraapiaga on naidustatud
metastaatilise mittevaikerakk-kopsuvahi esmavaliku raviks tdiskasvanutele, kelle kasvajatel ei ole
sensibiliseerivat EGFR mutatsiooni v8i ALK translokatsiooni.

OPDIVO monoteraapia on ndidustatud lokaalselt levinud vdi metastaatilise mittevéikerakk-kopsuvéhi
raviks taiskasvanutel eelneva kemoteraapia jargselt.



Mittevaikerakk-kopsuvéahi neoadjuvantravi

OPDIVO kombinatsioonis plaatinapdhise kemoteraapiaga on néidustatud resetseeritava
mittevaikerakk-kopsuvéhi neoadjuvantraviks suure retsidiiviriskiga téiskasvanud patsientidele, kelle
kasvajate PD-L1 ekspressioon on > 1% (valikukriteeriumid vt 16ik 5.1).

Maliigne pleuramesotelioom

OPDIVO kombinatsioonis ipilimumabiga on naidustatud mitteresetseeritava maliigse
pleuramesotelioomi esmavaliku raviks téiskasvanud patsientidele.

Neerurakk-kartsinoom

OPDIVO monoteraapia on néidustatud kaugelearenenud neerurakk-kartsinoomi raviks téiskasvanutel
eelneva ravi jargselt.

OPDIVO kombinatsioonis ipilimumabiga on naidustatud keskmise/halva riskitasemega
kaugelearenenud neerurakk-kartsinoomi esmavaliku raviks taiskasvanutel (vt 18ik 5.1).

OPDIVO kombinatsioonis kabosantiniibiga on néidustatud kaugelearenenud neerurakk-kartsinoomi
esmavaliku raviks tdiskasvanud patsientidele (vt 16ik 5.1).

Klassikaline Hodgkini limfoom

OPDIVO monoteraapia on ndidustatud retsidiveerunud vi refraktaarse klassikalise Hodgkini
lumfoomi raviks tdiskasvanutel parast autoloogset vereloome tilvirakkude siirdamist ja ravi
brentuksimabvedotiiniga.

Pea- ja kaelapiirkonna lamerakuline vahk

OPDIVO monoteraapia on néidustatud retsidiveerunud vdi metastaatilise pea- ja kaelapiirkonna vahi
raviks taiskasvanutel, kellel on haigus progresseerunud plaatinapreparaadil pGhineva ravi saamise ajal
vOi pdrast seda (vt 16ik 5.1).

Uroteliaalne kartsinoom

OPDIVO monoteraapia on néidustatud lokaalselt levinud mitteresetseeritava vdi metastaatilise
uroteliaalse kartsinoomi raviks téiskasvanutel, kellel eelnev plaatinapreparaati sisaldav ravi on
ebadnnestunud.

Uroteliaalse kartsinoomi adjuvantravi

OPDIVO monoteraapia on néidustatud lihasinvasiivse uroteliaalse kartsinoomi (muscle invasive
urothelial carcinoma, MIUC) adjuvantraviks tdiskasvanutel kasvajarakkude PD-L1 ekspressiooniga
> 1%, kellel on suur haiguse retsidiivi risk parast MIUC radikaalset resektsiooni (vt 18ik 5.1).

Valepaardumisreparatsiooni geenide defektiga (mismatch repair deficient, AIMMR) vOi
mikrosatelliitide krge ebastabiilsusega (microsatellite instability-high, MSI-H) kolorektaalvahk

OPDIVO kombinatsioonis ipilimumabiga on naidustatud valepaardumisreparatsiooni geenide
defektiga vOi mikrosatelliitide kdrge ebastabiilsusega metastaatilise kolorektaalvahi raviks

16ik 5.1).



Soéogitoru lamerakuline kartsinoom

OPDIVO kombinatsioonis ipilimumabiga on ndidustatud esmavaliku raviks mitteresetseeritava
kaugelearenenud, retsidiveerunud vdi metastaatilise sodgitoru lamerakulise kartsinoomiga
taiskasvanutele kasvajarakkude PD-L1 ekspressiooniga > 1%.

OPDIVO kombinatsioonis fluoropirimidiini- ja plaatinap&hise kombineeritud kemoteraapiaga on
néidustatud esmavaliku raviks mitteresetseeritava kaugelearenenud, retsidiveerunud vdi metastaatilise
sOogitoru lamerakulise kartsinoomiga tdiskasvanutele kasvajarakkude PD-L1 ekspressiooniga > 1%.

OPDIVO monoteraapia on néidustatud mitteresetseeritava kaugelearenenud, retsidiveerunud voi
metastaatilise sdogitoru lamerakulise kartsinoomi raviks tdiskasvanutel pérast eelnevat
fluoropUrimidiinil ja plaatinal p6hinevat kombineeritud kemoteraapiat.

Soéogitoruvahi v8i mao- ja sd6gitoru Uhenduskoha véhi adjuvantravi

OPDIVO monoteraapia on naidustatud sddgitoruvahi vdi mao- ja sdédgitoru tihenduskoha vahi
adjuvantraviks tdiskasvanud patsientidele, kellel esineb ja&khaigus pérast eelnevat neoadjuvantset
kemoradioteraapiat (vt 18ik 5.1).

Mao, mao-sddgitoru tihenduskoha vdi sd0gitoru adenokartsinoom

OPDIVO kombinatsioonis fluoropirimidiini- vdi plaatinapdhise kombineeritud kemoteraapiaga on
néidustatud HER2-negatiivse kaugelearenenud v8i metastaatilise mao, mao-sédgitoru thenduskoha
vdi sodgitoru adenokartsinoomi esmavaliku raviks téiskasvanud patsientidele, kelle kasvaja
ekspresseerib PD-L1 kombineeritud positiivse skooriga (CPS) > 5.

4.2  Annustamine ja manustamisviis
Ravi peab alustama ja juhtima véhiravi kogemusega arst.
PD-L1 testimine

Kui see on kindlaks maaratud nadidustuses, peab kasvaja PD-L1 ekspressioonil pdhinevat patsiendi
sobivust raviks OPDIVO’ga kinnitama valideeritud test (vt 16igud 4.1, 4.4 ja 5.1).

Annustamine

OPDIVO monoteraapia
OPDIVO soovitatav annus on kas nivolumabi 240 mg iga 2 nadala jarel vBi 480 mg iga 4 nadala jarel
s6ltuvalt ndidustusest ja populatsioonist (vt 18igud 5.1 ja 5.2), nagu on toodud tabelis 1.



Tabel 1: Soovitatav annus ja infusiooniaeg nivolumabi monoteraapia intravenoosse
manustamise puhul

Naidustus* Soovitatav annus ja infusiooniaeg

Taiskasvanud ja noorukid (12-aastased ja vanemad,
kehakaaluga véhemalt 50 kg):

240 mg iga 2 nadala jarel 30 minuti jooksul v6i
Melanoom (kaugelearenenud voi 480 mg iga 4 nédala jarel 60 minuti jooksul v8i 30 minuti
adjuvantravi) jooksul (melanoomi adjuvantravi, vt 16ik 5.1)

Noorukid (12-aastased ja vanemad, kehakaaluga alla 50 kg):
3 mg/kg iga 2 nadala jarel 30 minuti jooksul vGi
6 mg/kg iga 4 nadala jarel 60 minuti jooksul

Neerurakk-kartsinoom
Lihasinvasiivne uroteliaalne
kartsinoom (MIUC) (adjuvantravi)

240 mg iga 2 nadala jarel 30 minuti jooksul v6i
480 mg iga 4 nédala jarel 60 minuti jooksul

Soé6gitoruvahk vai mao- ja 240 mg iga 2 nadala jarel 30 minuti jooksul voi

sodgitoru henduskoha vahk 480 mg iga 4 nédala jarel 30 minuti jooksul esimese 16 nadala

(adjuvantravi) valtel, millele jargneb 480 mg iga 4 nédala jarel 30 minuti
jooksul

Mittevaikerakk-kopsuvahk
Klassikaline Hodgkini limfoom
Pea- ja kaelapiirkonna
lamerakuline vahk

Uroteliaalne kartsinoom

Soéo6gitoru lamerakuline kartsinoom

240 mg iga 2 nadala jarel 30 minuti jooksul

*Vastavalt 18igus 4.1 toodud monoteraapia ndidustusele.

Kui melanoomi, neerurakk-kartsinoomi, sédgitoruvéhi, mao- ja sédgitoru thenduskoha vahi voi
lihasinvasiivse uroteliaalse kartsinoomiga (adjuvantravi) patsientidel on vaja tile minna 240 mg iga
2 nadala jarel manustamisskeemilt 480 mg iga 4 nadala jarel manustamisskeemile, tuleb esimene
480 mg annus manustada kaks nadalat parast viimast 240 mg annust. Vastupidi, kui patsientidel on
vaja lle minna 480 mg iga 4 nédala jarel manustamisskeemilt 240 mg iga 2 nadala jarel
manustamisskeemile, tuleb esimene 240 mg annus manustada neli nddalat pérast viimast 480 mg
annust.

OPDIVO kombinatsioonis ipilimumabiga

Melanoom

Taiskasvanutel ja 12-aastastel ning vanematel noorukitel kehakaaluga vahemalt 50 kg on soovitatav

annus 1 mg/kg nivolumabi kombinatsioonis intravenoosselt manustatava 3 mg/kg ipilimumabiga iga

3 nadala jarel esimese 4 annuse puhul. Sellele jargneb teine faas, mille kdigus manustatakse

nivolumabi monoteraapiat intravenoosselt kas 240 mg iga 2 nddala jarel v8i 480 mg iga 4 nadala jarel

(vt 18igud 5.1 ja 5.2), nagu on toodud tabelis 2. Monoteraapia faasis tuleb nivolumabi esimene annus

manustada:

= 3 nadalat pérast nivolumabi ja ipilimumabi kombinatsiooni viimast annust, kui kasutatakse
annust 240 mg iga 2 nadala jarel voi

= 6 nadalat pérast nivolumabi ja ipilimumabi kombinatsiooni viimast annust, kui kasutatakse
annust 480 mg iga 4 nadala jarel.

12-aastastel ja vanematel noorukitel kehakaaluga alla 50 kg on soovitatav annus 1 mg/kg nivolumabi

kombinatsioonis intravenoosselt manustatava 3 mg/kg ipilimumabiga iga 3 nédala jarel esimese

4 annuse puhul. Sellele jargneb teine faas, mille kdigus manustatakse monoteraapiana 3 mg/kg

nivolumabi intravenoosselt iga 2 nédala jarel vdi 6 mg/kg iga 4 nadala jarel (vt I16igud 5.1 ja 5.2), nagu

on naidatud tabelis 2. Monoteraapia faasis tuleb nivolumabi esimene annus manustada:

= 3 nddalat pérast nivolumabi ja ipilimumabi kombinatsiooni viimast annust, kui kasutatakse
annust 3 mg/kg iga 2 nadala jarel, vdi

= 6 nadalat pérast nivolumabi ja ipilimumabi kombinatsiooni viimast annust, kui kasutatakse
annust 6 mg/kg iga 4 nadala jérel.



Tabel 2: Soovitatavad annused ja infusiooniajad nivolumabi ja ipilimumabi
kombinatsiooni intravenoosse manustamise puhul melanoomi raviks

Kombinatsioonravi faas,
iga 3 nadala jarel 4 tsukli Monoteraapia faas
véltel

Taiskasvanud ja noorukid (12-aastased ja vanemad,
kehakaaluga vahemalt 50 kg):
240 mg iga 2 nadala jarel 30 minuti jooksul voi

Taiskasvanud ja 12-aastased 480 mg iga 4 né&dala jarel 60 minuti jooksul

Nivolumab ning vanemad noorukid:

1 mg/kg 30 minuti jooksul Noorukid (12-aastased ja vanemad, kehakaaluga alla 50 kg):

3 mg/kg iga 2 nadala jarel 30 minuti jooksul v&i
6 mg/kg iga 4 nddala jarel 60 minuti jooksul

Taiskasvanud ja 12-aastased
Ipilimumab ning vanemad noorukid: -
3 mg/kg 30 minuti jooksul

Maliigne pleuramesotelioom

Soovitatav annus on 360 mg nivolumabi intravenoosselt 30 minuti jooksul iga 3 nadala jérel
kombinatsioonis 1 mg/kg ipilimumabiga, mida manustatakse intravenoosselt 30 minuti jooksul iga
6 nédala jarel. Ravi jatkatakse kuni 24 kuud ilma haiguse progressioonita patsientidel.

Neerurakk-kartsinoom ja dMMR v&i MSI-H kolorektaalvahk

Esimese 4 annuse puhul on soovitatav annus 3 mg/kg nivolumabi kombinatsioonis 1 mg/kg

ipilimumabiga manustatuna intravenoosselt iga 3 nddala jérel. Sellele jargneb teine faas, mille kdigus

manustatakse monoteraapiana 240 mg nivolumabi intravenoosselt iga 2 n&dala jérel vdi 480 mg iga

4 nadala jarel (ainult neerurakk-kartsinoom), nagu on ndidatud tabelis 3. Monoteraapia faasis tuleb

nivolumabi esimene annus manustada:

= 3 nddalat pérast nivolumabi ja ipilimumabi kombinatsiooni viimast annust, kui kasutatakse
annust 240 mg iga 2 nadala jarel, vdi

= 6 nadalat pérast nivolumabi ja ipilimumabi kombinatsiooni viimast annust, kui kasutatakse
annust 480 mg iga 4 nadala jérel (ainult neerurakk-kartsinoom).

Tabel 3: Soovitatavad annused ja infusiooniajad nivolumabi ja ipilimumabi
kombinatsiooni intravenoosse manustamise puhul neerurakk-kartsinoomi ja
dMMR vdi MSI-H kolorektaalvahi raviks

Kombinatsioonravi faas,
iga 3 nadala jarel 4 tsukli Monoteraapia faas
véltel

240 mg iga 2 nadala jarel 30 minuti jooksul vGi
Nivolumab 3 mg/kg 30 minuti jooksul 480 mg iga 4 né&dala jarel 60 minuti jooksul (ainult
neerurakk-kartsinoom)

Ipilimumab 1 mg/kg 30 minuti jooksul -

Soogitoru lamerakuline kartsinoom

Soovitatav annus on kas 3 mg/kg nivolumabi iga 2 nadala jarel vdi 360 mg nivolumabi iga 3 nddala
jarel manustatuna intravenoosselt 30 minuti jooksul kombinatsioonis 1 mg/kg ipilimumabiga, mis
manustatakse intravenoosselt 30 minuti jooksul iga 6 nédala jarel. Ravi on soovitatav jatkata kuni
haiguse progressiooni voi vastuvbetamatu toksilisuse tekkimiseni vdi kuni 24 kuud ilma haiguse
progressioonita patsientidel.

OPDIVO kombinatsioonis kabosantiniibiga

Neerurakk-kartsinoom

Soovitatav annus on nivolumab manustatuna intravenoosselt kas 240 mg iga 2 n&dala jarel voi 480 mg
iga 4 nédala jarel kombinatsioonis 40 mg kabosantiniibiga, mida manustatakse suukaudselt tiks kord
00péevas.




Tabel 4: Soovitatavad annused ja infusiooniajad nivolumabi intravenoosse manustamise
puhul kombinatsioonis suukaudse kabosantiniibiga neerurakk-kartsinoomi
raviks

Kombinatsioonravi faas

240 mg iga 2 nadala jarel 30 minuti jooksul vGi

Nivolumab 480 mg iga 4 nadala jarel 60 minuti jooksul
Kabosan- ) A
tiniib 40 mg tiks kord 60péevas

OPDIVO kombinatsioonis ipilimumabi ja kemoteraapiaga

Mittevaikerakk-kopsuvahk

Soovitatav annus on 360 mg nivolumabi intravenoosselt 30 minuti jooksul iga 3 nadala jarel
kombinatsioonis 1 mg/kg ipilimumabiga, mida manustatakse intravenoosselt 30 minuti jooksul iga

6 nédala jdrel, ja iga 3 n&dala jarel manustatava plaatinap8hise kemoteraapiaga. Pérast 2 kemoteraapia
tsuklit jatkub ravi 360 mg nivolumabiga intravenoosselt iga 3 nddala jarel kombinatsioonis 1 mg/kg
ipilimumabiga iga 6 nadala jarel. Ravi on soovitatav jatkata kuni haiguse progressiooni voi
vastuvOetamatu toksilisuse tekkimiseni voi kuni 24 kuud ilma haiguse progressioonita patsientidel.

OPDIVO kombinatsioonis kemoteraapiaga

Mittevaikerakk-kopsuvéhi neoadjuvantravi
Soovitatav annus on 360 mg nivolumabi intravenoosselt 30 minuti jooksul kombinatsioonis
plaatinap6hise kemoteraapiaga iga 3 nadala jéarel 3 tsukli véltel (vt 16ik 5.1).

Soogitoru lamerakuline kartsinoom

Soovitatav annus on 240 mg nivolumabi iga 2 nédala jarel vdi 480 mg nivolumabi iga 4 n&dala jérel,
mis manustatakse intravenoosselt 30 minuti jooksul, kombinatsioonis fluoropirimidiini- ja
plaatinapdhise kemoteraapiaga (vt 16ik 5.1). Ravi nivolumabiga on soovitatav jatkata kuni haiguse
progressiooni v@i vastuvdetamatu toksilisuse tekkimiseni v8i kuni 24 kuud ilma haiguse
progressioonita patsientidel.

Mao, mao-sddgitoru thenduskoha voi sddgitoru adenokartsinoom

Soovitatav annus on 360 mg nivolumabi intravenoosselt 30 minuti jooksul kombinatsioonis
fluoropUrimidiini- voi plaatinapbhise kemoteraapiaga iga 3 nédala voi 240 mg nivolumabi
intravenoosselt 30 minuti jooksul kombinatsioonis fluoroplrimidiini- vdi plaatinaphise
kemoteraapiaga iga 2 nddala jarel (vt 16ik 5.1). Ravi nivolumabiga on soovitatav jatkata kuni haiguse
progressiooni vOi vastuvOetamatu toksilisuse tekkimiseni voi kuni 24 kuud ilma haiguse
progressioonita patsientidel.

Ravi kestus

Ravi OPDIVO’ga (monoteraapiana voi kombinatsioonis ipilimumabiga vdi teiste raviainetega) tuleb
jatkata seni, kuni taheldatakse kliinilist kasu, vdi kuni patsient enam ravi ei talu (ja kuni maksimaalse
ravi kestuseni, kui see on ndidustuse puhul maaratletud).

Adjuvantravina kasutamisel on OPDIVO’ga ravi maksimaalne kestus 12 kuud.

OPDIVO kasutamisel kombinatsioonis kabosantiniibiga tuleb OPDIVO manustamist jatkata kuni
haiguse progressioonini, vastuvdetamatu toksilisuse tekkimiseni v6i kuni 24 kuud ilma haiguse
progressioonita patsientidel. Kabosantiniibi manustamist tuleb jatkata kuni haiguse progressioonini voi
vastuvdetamatu toksilisuse tekkimiseni. Vt kabosantiniibi ravimi omaduste kokkuvdtet.

Taheldatud on ebattlpilisi ravivastuseid (st kasvaja m6dtmete esialgset médduvat suurenemist voi
vdikeste uute vahikollete teket esimestel kuudel, millele jargneb kasvaja kahanemine). Kliiniliselt
stabiilsetel patsientidel, kellel ilmnevad esialgsed haiguse progresseerumise tunnused, on soovitatav



ravi nivolumabi vdi nivolumabi ja ipilimumabi kombinatsiooniga jatkata, kuni haiguse
progresseerumine on Kinnitatud.

OPDIVO kasutamisel monoteraapiana vdi kombinatsioonis teiste ravimitega ei soovitata annust
suurendada ega vahendada. SGltuvalt individuaalsest ohutusest ja talutavusest vdib olla vajalik ravimi
manustamise edasiliikkamine v@i katkestamine. Ravi pisiva vdi ajutise katkestamise juhised on
esitatud tabelis 5. Immuunsusteemiga seotud kdrvaltoimete kasitsemise juhised on esitatud I18igus 4.4.
Nivolumabi manustamisel kombinatsioonis teiste ravimitega lugege annustamise kohta ka teiste
kombinatsioonravi osana kasutatavate ravimite ravimi omaduste kokkuvdttest.

Tabel 5:

modifitseerimiseks

Soovitused OPDIVO véi kombinatsioonravi osana kasutatava OPDIVO ravi

Immuunsisteemiga
seotud korvaltoime

Raskusaste

Ravi modifitseerimine

Immuunsusteemiga
seotud pneumoniit

2. raskusastme pneumoniit

3. v0i 4. raskusastme pneumoniit

Katkestage annus(t)e manustamine
kuni simptomid on lahenenud,
radiograafilised kdrvalekalded on
paranenud ja ravi kortikosteroididega
on I6ppenud.

Ldpetage ravi alaliselt.

Immuunsusteemiga
seotud koliit

2. raskusastme kdhulahtisus voi koliit

3. raskusastme kdhulahtisus vdi koliit
- OPDIVO monoteraapia

- OPDIVO + ipilimumab?

4, raskusastme kdhulahtisus voi koliit

Katkestage annus(t)e manustamine
kuni simptomid on lahenenud ja ravi
kortikosteroididega, kui see oli vajalik,
on I6ppenud.

Katkestage annus(t)e manustamine,
kuni stimptomid on lahenenud ja ravi
kortikosteroididega on I6ppenud.

Ldpetage ravi alaliselt.

Ldpetage ravi alaliselt.

Immuunsusteemiga
seotud hepatiit

MARKUS neerurakk-
kartsinoomiga
patsientidele, kes
saavad OPDIVO ja
kabosantiniibi
kombinatsioonravi
ning kellel esineb
maksaensiimide
aktiivsuse suurenemine:
vt sellele tabelile
jargnevaid
annustamisjuhiseid

Aspartaadi aminotransferaasi (ASAT),
alaniini aminotransferaasi (ALAT)
aktiivsuse vai tldbilirubiini sisalduse
suurenemise 2. raskusaste

ASAT vdi ALAT aktiivsuse vOi
Uldbilirubiini sisalduse suurenemise
3. vdi 4. raskusaste

Katkestage annus(t)e manustamine
kuni laboratoorsed néitajad on
taastunud lahtevaartuseni ja ravi
kortikosteroididega, kui see oli vajalik,
on I6ppenud.

Ldpetage ravi alaliselt.

Immuunsusteemiga
seotud nefriit ja
neerufunktsiooni haire

Kreatiniinisisalduse suurenemise
2. vOi 3. raskusaste

Kreatiniinisisalduse suurenemise
4. raskusaste

Katkestage annus(t)e manustamine,
kuni kreatiniinisisaldus on taastunud
lahtevaartuseni ja ravi
kortikosteroididega on I8ppenud.

Ldpetage ravi alaliselt.




Immuunsisteemiga Raskusaste Ravi modifitseerimine
seotud kdrvaltoime

Slimptomaatiline 2. v8i 3. raskusastme Katkestage annus(t)e manustamine
hiipotiireoos, hiipertiireoos, hiipofusiit kuni simptomid on lahenenud ja ravi

2. raskusastme neerupealiste kortikosteroididega (kui see oli 4geda
puudulikkus pdletiku simptomite tdttu vajalik) on
3. raskusastme diabeet I8ppenud. Hormoonasendusravi® ajal

tuleb ravi katkestada seniks kuni

Immuunststeemiga siimptomeid ei esine.

seotud endokrinopaatiad L
4. raskusastme htpotiireoos

4. raskusastme hipertiireoos
4. raskusastme hipofusiit

3. vdi 4. raskusastme neerupealiste LOpetage ravi alaliselt.

puudulikkus
4. raskusastme diabeet
3. raskusastme 166ve Katkestage annus(t)e manustamine
kuni suimptomid on lahenenud ja ravi
kortikosteroididega on I8ppenud.
Immuunsusteemiga
seotud naha kahjustused 4. raskusastme 166ve Ldpetage ravi alaliselt.

Stevensi-Johnsoni siindroom (SJS) voi Ldpetage ravi alaliselt (vt 18ik 4.4).
toksiline epidermaalne nekroliiiis (TEN)

2. raskusastme muokardiit Katkestage annus(t)e manustamine,
kuni simptomid on lahenenud ja ravi

Immuunsisteemiga kortikosteroididega I18ppenud®

seotud muokardiit

3. vdi 4. raskusastme miokardiit Ldpetage ravi alaliselt

3. raskusaste (esmakordne ilmnemine) Katkestage annus(t)e manustamine.

Muud 4. raskusaste vOi korduv 3. raskusaste;
ravi muutmisele vaatamata pusiv 2. voi
3. raskusaste; kortikosteroidi
(prednisooni véi selle ekvivalendi)
annust ei ole voimalik vahendada

10 mg-ni 66péevas.

immuunsiisteemiga

seotud kdrvaltoimed Ldpetage ravi alaliselt.

Markus: Toksiliste toimete raskusastmed on kooskdlas NCI CTCAE versiooniga 4.0 (National Cancer Institute Common

Terminology Criteria for Adverse Events Version 4.0, Riikliku Vahiinstituudi kdrvalnahtude (ldised terminoloogilised

kriteeriumid, v4).

@ Kombinatsioonravile jargneva ravi teise faasi (nivolumabi monoteraapia) manustamise ajal 18petage ravi alaliselt, kui
tekib 3. raskusastme k&hulahtisus vdi koliit.

b Soovitused hormoonasendusraviks on toodud 18igus 4.4.

¢ Nivolumabiga v8i nivolumabi ja ipilimumabi kombinatsiooniga ravi taasalustamise ohutus varem immuunsusega
seotud miokardiiti pddenud patsientidel on teadmata.

OPDIVO kasutamisel monoteraapiana v0i kombinatsioonis teiste ravimitega tuleb ravi alaliselt

I6petada:
. 4, raskusastme voi korduva 3. raskusastme korvaltoimete esinemisel;
o 2. vdi 3. raskusastme kdrvaltoimete plisimisel vaatamata ravile.

OPDIVO ravi saavatele patsientidele tuleb anda patsiendi teavituskaart ning neid tuleb informeerida
OPDIVO vdimalikest riskidest (vt ka pakendi infolehte).

Kui OPDIVO’t kasutatakse kombinatsioonis ipilimumabiga ja kummagi ravimi manustamine
katkestatakse, tuleb katkestada ka teise ravimi manustamine. Kui annustamist pérast ravipausi uuesti
alustatakse, vdib patsiendi individuaalsele hindamisele p6hinedes taasalustada kombinatsioonravi voi
OPDIVO monoteraapiat.



OPDIVO kasutamisel koos kemoteraapiaga tuleb teiste kombinatsioonravi osana manustatavate
ravimite annustamise kohta lugeda nende ravimi omaduste kokkuvdtetest. Kui mdne ravimi
kasutamine IOpetatakse, vOib teiste kasutamist jatkata. Kui annustamist alustatakse parast pausi uuesti,
vOib patsiendi individuaalse hindamise pdhjal ravi jatkata kombinatsioonravi, OPDIVO monoteraapia
vOi ainult kemoteraapiaga.

OPDIVO kombinatsioonis kabosantiniibiga neerurakk-kartsinoomi korral

OPDIVO kasutamisel kombinatsioonis kabosantiniibiga kehtivad dlal tabelis 5 toodud ravi muutmise

soovitused ka OPDIVO komponendi puhul. Lisaks kehtib jargnev neerurakk-kartsinoomiga

patsientide puhul, kellel on suurenenud maksaensutimide aktiivsus ning kes saavad OPDIVO ja

kabosantiniibi kombinatsioonravi:

o ALAT vdi ASAT aktiivsuse suurenemisel > 3 korda tile normi tlemise piiri (ULN), kuid
<10 x ULN ilma samaaegse iildbilirubiini sisalduse suurenemiseta > 2 X ULN tuleb ravi nii
OPDIVO kui kabosantiniibiga katkestada, kuni kdrvaltoimed on taandunud raskusastmeni 0...1.
Kaaluda v6ib kortikosteroidravi. Parast kdrvaltoimete taandumist v6ib kaaluda ravi
taasalustamist tihe vdi mdlema ravimiga. Kui taasalustatakse ravi kabosantiniibiga, lugege
kabosantiniibi ravimi omaduste kokkuvotet.

o ALAT voi ASAT aktiivsuse suurenemisel > 10 x ULN v6i > 3 x ULN koos samaaegse
uldbilirubiini sisalduse suurenemisega > 2 X ULN tuleb ravi nii OPDIVO kui kabosantiniibiga
alaliselt I6petada ning kaaluda vdib kortikosteroidravi.

Eririhmad

Lapsed
OPDIVO ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 18 aastat ei ole tGestatud, vélja arvatud 12-aastastel

ja vanematel melanoomiga noorukitel. Antud hetkel teadaolevad andmed OPDIVO kasutamise kohta
monoteraapiana voi kombinatsioonis ipilimumabiga on esitatud 16ikudes 4.2, 4.8, 5.1 ja 5.2.

Eakad
Eakatel (> 65-aastastel) patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik (vt 16ik 5.2).

Neerukahjustus
Populatsiooni farmakokineetika andmete kohaselt ei ole kerge kuni keskmise raskusega

neerukahjustusega patsientidel vaja annust kohandada (vt 16ik 5.2). Andmed raske neerukahjustusega
patsientide kohta on liialt piiratud tegemaks jareldusi antud populatsiooni kohta.

Maksakahjustus
Populatsiooni farmakokineetika andmete kohaselt ei ole kerge maksakahjustusega patsientidel vaja

annust kohandada (vt 18ik 5.2). Andmed keskmise raskusega ja raske maksakahjustusega patsientide
kohta on liialt piiratud tegemaks jéreldusi antud populatsioonide kohta. OPDIVO’t tuleb ettevaatusega
manustada keskmise raskusega (ldbilirubiin > 1,5...3 korda kérgem kui normaalse vaartuse tlempiir
ja mis tahes ASAT vaartus) vdi raske (ldbilirubiin > 3 korda kérgem kui normaalse véaartuse tlempiir
jamis tahes ASAT vaértus) maksakahjustusega patsientidele.

Manustamisviis

OPDIVO on moeldud ainult veenisiseseks kasutuseks. Seda tuleb manustada veenisisese infusioonina
30 vdi 60 minuti jooksul sBltuvalt annusest (vt tabelid 1, 2, 3 ja 4). Infusioon tuleb teha steriilse,
mitteplrogeense, madala valgusiduvusega siisteemisisese filtriga, mille pooride suurus

on0,2...1,2 um.

OPDIVO’t ei tohi manustada intravenoosse boolussiistena.

Vajaliku OPDIVO koguannuse vdib infundeerida otse 10 mg/ml lahusena vdi seda v6ib

lahjendada 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi slistelahuse vdi 50 mg/ml (5%) gliikoosi stistelahuse abil
(vt 16ik 6.6).
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Kasutamisel koos ipilimumabi ja/vdi kemoteraapiaga tuleb OPDIVO’t manustada esimesena, millele
jargneb ipilimumabi (kui on kohaldatav) ja seejarel kemoteraapia manustamine samal péeval. lga
infusiooni puhul tuleb kasutada eraldi infusioonikotte ja -filtreid.

Ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmise ja lahjendamise juhised vt 16ik 6.6.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine v@i 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jélgitavus
Bioloogiliste ravimpreparaatide jélgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii

number selgelt dokumenteerida.

PD-L1 staatuse hindamine
Kasvaja PD-L1 staatuse hindamisel on tahtis kasutada hésti valideeritud ja kindlat metoodikat.

Immuunsisteemiga seotud kdrvaltoimed

Kui nivolumabi manustatakse osana kombinatsioonravist, tuleb enne ravi alustamist tutvuda teiste
kombinatsioonravi osana kasutatavate ravimite ravimi omaduste kokkuvottega. Immuunsisteemiga
seotud korvaltoimeid on esinenud sagedamini nivolumabi ja ipilimumabi kombinatsioonravi kui
nivolumabi monoteraapia puhul. Immuunsisteemiga seotud kdrvaltoimeid on esinenud sarnase
sagedusega nivolumabi ja kabosantiniibi kombinatsioonravi ning nivolumabi monoteraapia puhul.
SeetGttu kehtivad alltoodud juhised immuunsisteemiga seotud kdrvaltoimete kohta kombinatsioonravi
OPDIVO komponendi puhul, vélja arvatud juhul, kui on teisiti margitud. Enamik immuunsusteemiga
seotud korvaltoimeid on paranenud voi taandunud sobiva raviga, sh kortikosteroidide manustamise voi
ravi muutmise tulemusena (vt 16ik 4.2).

Samaaegselt vdivad esineda rohkem kui tihte organsisteemi haaravad immuunsusteemiga seotud
kdrvaltoimed.

Kombinatsioonravi puhul on teatatud ka kardiaalsetest ja pulmonaalsetest kdrvaltoimetest, sealhulgas
kopsuembooliast. Patsiente tuleb pidevalt jélgida kardiaalsete ja pulmonaalsete kbrvaltoimete ning
enne ravi alustamist ja perioodiliselt ravi ajal elektrolliitide tasakaalu héiretele ja dehudratsioonile
viitavate kliiniliste nahtude, simptomite vdi laboratoorsete kdrvalekallete suhtes. Nivolumabi ja
ipilimumabi kombineeritud kasutamine tuleb I6petada eluohtlike vBi korduvate raskete kardiaalsete ja
pulmonaalsete kdrvaltoimete korral (vt 15ik 4.2).

Patsiente tuleb pidevalt (vahemalt viis kuud pérast viimase annuse manustamist) jalgida, sest
korvaltoimed vdivad ilmneda mis tahes hetkel ravi ajal nivolumabiga voi nivolumabi ja ipilimumabi
kombinatsiooniga v0i pérast selle katkestamist.

Immuunsusteemiga seotud kdrvaltoimete kahtluse korral tuleb etioloogia kinnitamiseks anda
adekvaatne hinnang vdi valistada muud pdhjused. Vastavalt kdrvaltoime raskusele tuleb katkestada
nivolumabi vdi nivolumabi ja ipilimumabi kasutamine ning manustada kortikosteroide. Kui
kdrvaltoimete raviks kasutatakse immunosuppressiooni kortikosteroididega, tuleb paranemise korral
annust astmeliselt véhendada vahemalt 1 kuu jooksul. Kiire annuse vahendamine vdib p&hjustada
kdrvaltoime suivenemist voi kordumist. Kui vaatamata kortikosteroidide kasutamisele seisund
halveneb vai ei parane, siis tuleb lisada immunosupressiivne ravi, mis ei sisalda kortikosteroide.

Nivolumabi vdi nivolumabi ja ipilimumabi manustamist ei tohi uuesti alustada ajal, mil patsient saab
kortikosteroide immunosupressiivse annusena v8i muud immunosupressiivset ravi.
Immunosupressiivset ravi saavatel patsientidel tuleb oportunistlike infektsioonide ennetamiseks
kasutada profilaktikat antibiootikumidega.
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Nivolumabi vdi nivolumabi ja ipilimumabi kasutamine tuleb 16petada immuunsiisteemiga seotud raske
korvaltoime taastekkimisel voi eluohtliku korvaltoime tekkimisel.

Immuunsusteemiga seotud pneumoniit

Nivolumabi monoteraapia vdi nivolumabi ja ipilimumabi kombinatsioonravi ajal on taheldatud rasket
pneumoniiti vdi interstitsiaalset kopsuhaigust, sealhulgas surmaga I6ppenud juhtusid (vt 16ik 4.8).
Patsiente tuleb hoolikalt jalgida pneumoniidi ndhtude ja simptomite, nagu néiteks réntgenoloogiliste
muutuste (st fokaalsed "mattklaas"-varjustused, ebatihtlased infiltraadid), diispnoe ja hiipoksia suhtes.
Infektsioossed ja haigusega seotud etioloogilised tegurid tuleb vélistada.

Kolmanda vdi 4. raskusastme pneumoniidi korral tuleb ravi nivolumabi vdi nivolumabi ja
ipilimumabiga IGpetada ning alustada kortikosteroidide manustamist annusena 2 kuni 4 mg/kg
metldlprednisolooni ekvivalenti 66pédevas.

Teise raskusastme (simptomaatilise) pneumoniidi korral tuleb ravi nivolumabi vdi nivolumabi ja
ipilimumabiga ajutiselt katkestada ning alustada kortikosteroidide manustamist annusena 1 mg/kg
metudlprednisolooni ekvivalenti 66pé&evas. Paranemise korral vBib nivolumabi vdi nivolumabi ja
ipilimumabi manustamist jatkata parast kortikosteroidi annuse astmelist vahendamist. Kui vaatamata
kortikosteroidide kasutamisele seisund halveneb vdi ei parane, tuleb kortikosteroidi annust
suurendada 2 kuni 4 mg/kg-ni mettulprednisolooni ekvivalenti 66paevas ja nivolumabi voi
nivolumabi ja ipilimumabi manustamine alaliselt I6petada.

Immuunsusteemiga seotud koliit

Nivolumabi monoteraapia vdi nivolumabi ja ipilimumabi kombinatsioonravi ajal on tdheldatud rasket
kdhulahtisust voi koliiti (vt 18ik 4.8). Patsiente tuleb jalgida kdhulahtisuse ja teiste koliidi simptomite,
naiteks kBhuvalu ja valjaheites lima v6i vere esinemise suhtes. Kortikosteroidravile mittealluva
immuunsusteemiga seotud koliidiga patsientidel on teatatud tsiitomegaloviiruse
infektsioonist/reaktiveerumisest. Infektsioossed ja teised kdhulahtisusega seotud etioloogiad tuleb
valistada ning seet0ttu tuleb teha vastavad laboratoorsed analiidsid ja lisauuringud. Kui
kortikosteroidravile mittealluv immuunsisteemiga seotud koliidi diagnoos on saanud kinnituse, tuleb
kaaluda kortikosteroidravile alternatiivset immunosupressiivset ravi v6i kortikosteroidravi asendamist.

Neljanda raskusastme kdhulahtisuse vdi koliidi korral tuleb ravi nivolumabi vdi nivolumabi ja
ipilimumabiga alaliselt Idpetada ning alustada kortikosteroidide manustamist annusena 1 kuni 2 mg/kg
metudlprednisolooni ekvivalenti 66péevas.

Kolmanda raskusastme kdhulahtisuse v@i koliidi korral tuleb nivolumabi monoteraapia ajutiselt
katkestada ja alustada kortikosteroidide manustamist annusena 1 kuni 2 mg/kg mettiulprednisolooni
ekvivalenti 66péevas. Paranemise korral vdib nivolumabi monoteraapiat jatkata parast kortikosteroidi
annuse astmelist vahendamist. Kui vaatamata kortikosteroidide kasutamisele seisund halveneb vdi ei
parane, tuleb nivolumabi monoteraapia alaliselt I6petada. Nivolumabi ja ipilimumabi
kombinatsioonravi ajal tekkiva 3. raskusastme k8hulahtisuse vdi koliidi korral tuleb ravi alaliselt
IGpetada ja alustada kortikosteroidide manustamist annusena 1...2 mg/kg metillprednisolooni
ekvivalenti 66péevas.

Teise raskusastme kdhulahtisuse vdi koliidi korral tuleb nivolumabi vdi nivolumabi ja ipilimumabi
manustamine ajutiselt katkestada. Pusivat kdhulahtisust voi koliiti tuleb ravida kortikosteroididega
annusena 0,5 kuni 1 mg/kg metutlprednisolooni ekvivalenti 66péevas. Vajadusel v8ib paranemise
korral nivolumabi vdi nivolumabi ja ipilimumabi manustamist jatkata pérast kortikosteroidi annuse
astmelist vahendamist. Kui vaatamata kortikosteroidide kasutamisele seisund halveneb vdi ei parane,
tuleb kortikosteroidi annust suurendada 1 kuni 2 mg/kg-ni metiilprednisolooni ekvivalenti 66péevas
ja Idpetada alaliselt nivolumabi v&i nivolumabi ja ipilimumabi manustamine.

Immuunsusteemiga seotud hepatiit

Nivolumabi monoteraapia voi nivolumabi ja ipilimumabi kombinatsioonravi ajal on tdheldatud rasket
hepatiiti (vt 16ik 4.8). Patsiente tuleb hoolikalt jalgida hepatiidi nédhtude ja siimptomite, nagu néiteks
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transaminaaside aktiivsuse ja uldbilirubiinisisalduse tdusu suhtes. Infektsioossed ja haigusega seotud
etioloogiad tuleb vélistada.

Transaminaaside aktiivsuse voi Gldbilirubiini tdusu 3. voi 4. raskusastme korral tuleb ravi nivolumabi
vdi nivolumabi ja ipilimumabiga alaliselt Gpetada ja alustada kortikosteroidide manustamist
annusena 1 kuni 2 mg/kg metidlprednisolooni ekvivalenti 60paevas.

Transaminaaside aktiivsuse voi Gldbilirubiini tdusu 2. raskusastme korral tuleb nivolumabi vdi
nivolumabi ja ipilimumabi manustamine ajutiselt katkestada. Nimetatud laboratoorsete néitajate
pusiva suurenemise korral tuleb rakendada ravi kortikosteroididega annusena 0,5 kuni 1 mg/kg
metudlprednisolooni ekvivalenti 66péevas. Vajadusel voib paranemise korral nivolumabi voi
nivolumabi ja ipilimumabi manustamist jatkata parast kortikosteroidi annuse astmelist vahendamist.
Kui vaatamata kortikosteroidide kasutamisele seisund halveneb vGi ei parane, tuleb kortikosteroidi
annust suurendada 1 kuni 2 mg/kg-ni metudlprednisolooni ekvivalenti 66péevas ja IGpetada alaliselt
nivolumabi v6i nivolumabi ja ipilimumabi manustamine.

Immuunsisteemiga seotud nefriit ja neerufunktsiooni héire

Nivolumabi monoteraapia vdi nivolumabi ja ipilimumabi kombinatsioonravi ajal on tdheldatud rasket
nefriiti ja neerufunktsiooni hdiret (vt 18ik 4.8). Patsiente tuleb jalgida nefriidi vai neerupuudulikkuse
tunnuste ja simptomite suhtes. Enamikul patsientidest ilmneb seerumi kreatiniinisisalduse
asimptomaatiline téus. Haigusega seotud etioloogiad tuleb vélistada.

Kreatiniinisisalduse 4. raskusastme suurenemise korral tuleb ravi nivolumabi vai nivolumabi ja
ipilimumabiga alaliselt Idpetada ja alustada kortikosteroidide manustamist annusena 1 kuni 2 mg/kg
metidlprednisolooni ekvivalenti 66paevas.

Kreatiniinisisalduse tGusu 2. vdi 3. raskusastme korral tuleb ravi nivolumabi vGi nivolumabi ja
ipilimumabiga ajutiselt katkestada ja alustada kortikosteroidide manustamist

annusena 0,5 kuni 1 mg/kg metlulprednisolooni ekvivalenti 66pédevas. Paranemise korral v6ib
nivolumabi v&i nivolumabi ja ipilimumabi manustamist jatkata pérast kortikosteroidi annuse astmelist
vahendamist. Kui vaatamata kortikosteroidide kasutamisele seisund halveneb vdi ei parane, tuleb
kortikosteroidi annust suurendada 1 kuni 2 mg/kg-ni metiitlprednisolooni ekvivalenti 60péevas ja
IGpetada alaliselt nivolumabi v8i nivolumabi ja ipilimumabi manustamine.

Immuunsusteemiga seotud endokrinopaatiad

Nivolumabi monoteraapia v8i nivolumabi ja ipilimumabi kombinatsioonravi ajal on tédheldatud raskeid
endokrinopaatiaid, sealhulgas hiipotireoosi, hlipertiireoosi, neerupealiste puudulikkust (sh
sekundaarset adrenokortikaalset puudulikkust), hiipofusiiti (sh hiipopituitarismi), suhkurdiabeeti ja
diabeetilist ketoatsidoosi (vt 18ik 4.8).

Patsientidel tuleb jélgida endokrinopaatia Kliiniliste ndhtude ja sumptomite esinemist ning
huperglukeemiat ja muutusi kilpndarmefunktsioonis (ravi alguses, perioodiliselt ravi kéigus ning
vastavalt kliinilisele hinnangule). Patsientidel v8ib esineda vasimus, peavalu, vaimse seisundi
muutused, kdhuvalu, ebatavaline sooletalitlus ja hlipotensioon vGi mittespetsiifilised simpomid, mis
vBivad sarnaneda teiste pohjustega, nagu aju metastaasid v6i pdhihaigus. Kui muu etioloogia ei ole
kinnitust leidnud, tuleb neid késitleda kui immuunsiisteemiga seotud endokrinopaatia tunnuseid ja
simptome.

Sumptomaatilise hupotlreoosi korral tuleb ravi nivolumabi vdi nivolumabi ja ipilimumabiga
katkestada ja alustada kilpnaarmehormoonide asendusravi vastavalt vajadusele. Simptomaatilise
hiipertireoosi korral tuleb ravi nivolumabi vdi nivolumabi ja ipilimumabiga katkestada ja alustada
vajadusel ravi kilpnaarme talitlust parssiva preparaadiga. Ageda kilpnadrme infektsiooni kahtluse
korral tuleks mdelda ka kortikosteroidide kasutamisele annusena 1 kuni 2 mg/kg metidlprednisolooni
ekvivalenti 66péaevas. Vajadusel v6ib paranemise korral nivolumabi v6i nivolumabi ja ipilimumabi
manustamist jatkata parast kortikosteroidi annuse astmelist vdhendamist. Kilpnédarmefunktsiooni
jalgimist tuleb jatkata tagamaks sobiva hormoonasendusravi rakendamist. Eluohtliku hiipertiireoosi
vBi hiipotireoosi tekkimisel tuleb ravi nivolumabi v6i nivolumabi ja ipilimumabiga alaliselt I16petada.
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Simptomaatilise 2. raskusastme neerupealiste puudulikkuse korral tuleb ravi nivolumabi voi
nivolumabi ja ipilimumabiga katkestada ja vastavalt vajadusele alustada flsioloogilise kortikosteroidi
asendusravi. Raske (3. raskusastme) vdi eluohtliku (4. raskusastme) neerupealiste puudulikkuse korral
tuleb ravi nivolumabi v6i nivolumabi ja ipilimumabiga alaliselt 16petada. Neerupealiste funktsiooni ja
hoormoonisisalduse jalgimist tuleb jatkata, tagamaks sobiva kortikosteroidasendusravi rakendamist.

Stimptomaatilise 2. v8i 3. raskusastme hupofusiidi korral tuleb ravi nivolumabi vdi nivolumabi ja
ipilimumabiga katkestada ja vastavalt vajadusele alustada hormoonasendusravi. Ageda hiipofiiisi
pdletiku kahtluse korral tuleks mdelda ka kortikosteroidide kasutamisele annusena 1 kuni 2 mg/kg
metlilprednisolooni ekvivalenti 66pédevas. Vajadusel vdib paranemise korral nivolumabi voi
nivolumabi ja ipilimumabi manustamist jatkata parast kortikosteroidi annuse astmelist vahendamist.
Eluohtliku (4. raskusastme) hupofusiidi korral tuleb ravi nivolumabi v6i nivolumabi ja ipilimumabiga
alaliselt I6petada. Hupofisi funktsiooni ja hoormoonisisalduse jalgimist tuleb jatkata, tagamaks
sobiva kortikosteroidasendusravi rakendamist.

Slmptomaatilise diabeedi korral tuleb ravi nivolumabi v&i nivolumabi ja ipilimumabiga katkestada ja
alustada vastavalt vajadusele insuliinasendusravi. Veresuhkru jalgimist tuleb jatkata, tagamaks sobiva
insuliinasendusravi rakendamist. Eluohtliku diabeedi korral tuleb ravi nivolumabi v&i nivolumabi ja
ipilimumabiga alaliselt 16petada.

Immuunsusteemiga seotud naha kahjustused

Nivolumabi ja ipilimumabi kombinatsioonravi ning harvem nivolumabi monoteraapia ajal on esinenud
rasket 160vet (vt 16ik 4.8). Ravi nivolumabi v6i nivolumabi ja ipilimumabiga tuleb katkestada 3. astme
166be ja IGpetada 4. astme 166be korral. Raske 166be korral tuleb manustada kortikosteroide

annusena 1 kuni 2 mg/kg metidlprednisolooni ekvivalenti 60paevas.

Harva on esinenud SJS ja TEN, mis monel juhul on olnud letaalne. Kui ilmnevad SJS vdi TEN
sumptomid v&i tunnused tuleb ravi nivolumabiga v&i nivolumabi ja ipilimumabi kombinatsiooniga
katkestada ning patsient suunata seisundi hindamiseks ja edasiseks raviks selleks spetsialiseerunud
tiksusesse. Ravi nivolumabi vdi nivolumabi ja ipilimumabi kombinatsiooniga on soovitatav 16petada
kui patsiendil on seoses raviga tekkinud SJS v8i TEN (vt 18ik 4.2).

Ettevaatus on vajalik nivolumabi kasutamisel patsientidel, kellel varasema ravi korral teiste
immunostimuleerivate vahivastaste ravimitega on esinenud tdsiseid voi eluohtlikke naha
kdrvaltoimeid.

Teised immuunsiisteemiga seotud kdrvaltoimed

Erinevate annuste ja mitmete kasvajattiiipide nivolumabi monoteraapia voi nivolumabi ja ipilimumabi
kombinatsioonravi kliinilistes uuringutes esines vahem kui 1%-I patsientidest jargmisi
immunsusteemiga seotud kdrvaltoimeid: pankreatiit, uveiit, demielinisatsioon, autoimmuunne
neuropaatia (sealhulgas néonarvi ja eemaldajandrvi parees), Guillain-Barré siindroom, myasthenia
gravis, miasteeniline siindroom, aseptiline meningiit, entsefaliit, gastriit, sarkoidoos, duodeniit,
muosiit, mtokardiit, rabdomuollus ja mueliit. Turuletulekujargselt on teatatud Vogt-Koyanagi-Harada
stindroomi, hlipoparatiireoosi ja mittenakkusliku tsistiidi juhtudest (vt 16ik 4.2 ja 4.8).

Immuunsusteemiga seotud kdrvaltoimete kahtluse korral tuleb I14bi viia adekvaatne hindamine, et
etioloogiat kinnitada vdi teisi pdhjuseid valistada. Vastavalt kdrvaltoime raskusastmele tuleb ravi
nivolumabi v&i nivolumabi ja ipilimumabiga katkestada ja manustada kortikosteroide. Paranemise
korral vBib nivolumabi vdi nivolumabi ja ipilimumabi manustamist jatkata parast kortikosteroidi
annuse astmelist vahendamist. Nivolumabi v6i nivolumabi ja ipilimumabi kasutamine tuleb alaliselt
IGpetada mis tahes raskete immuunsiisteemiga seotud kdrvaltoimete taastekke korral ja mis tahes
eluohtlike immuunstisteemiga seotud kdrvaltoimete korral.

Nivolumabi vdi nivolumabi ja ipilimumabi kombinatsiooni kasutamisel on teatatud harvadest

muotoksilisuse juhtudest (mtosiit, miiokardiit ja rabdomiiolts), millest méned on olnud letaalsed.
Miotoksilisuse nahtude ja sumptomite ilmnemisel tuleb patsienti hoolikalt jalgida ning viivitamatult
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suunata olukorra hindamiseks ja raviks spetsialistile. SGltuvalt miotoksilisuse raskusastmest tuleb ravi
nivolumabiga v8i nivolumabi ja ipilimumabi kombinatsiooniga katkestada voi I6petada (vt 16ik 4.2)
ning rakendada sobivat ravi.

Miokardiidi diagnoosimisel tuleb olla vdga ettevaatlik. Kardioloogiliste voi kardiopulmonaalsete
sumptomitega patsiente tuleb hinnata véimaliku muokardiidi suhtes. Miokardiidi kahtluse korral tuleb
viivitamatult alustada ravi suures annuses steroididega (prednisoon 1 kuni 2 mg/kg 66paevas voi
metulprednisoloon 1 kuni 2 mg/kg 60pdevas) ja konsulteerida diagnoosi kinnitamiseks kehtivate
Kliiniliste suuniste kohaselt kardioloogiga. Parast miokardiidi diagnoosi kinnitamist tuleb ravi
nivolumabi vdi nivolumabi ja ipilimumabi kombinatsiooniga kas katkestada vGi jaddavalt I8petada (vt
10ik 4.2).

PD-1 inhibiitoreid kasutanud patsientidel on turustamisjargselt teatatud soliidorganite siirikute
aratbukereaktsioonidest. Ravi nivolumabiga vdib suurendada siiratud soliidorganiga patsientidel
aratdukereaktsiooni riski. Siirdatud organiga patsientidele ravi maaramisel nivolumabiga peab
vordlema ravi kasulikkust elundi dratdukereaktsiooni tekkeriskiga.

Nivolumabi kasutamisel ainuravimina ja koos ipilimumabiga on tdheldatud hemofagotsudtilist
lumfohistiotsutoosi. Nivolumabi manustamisel ainuravimina vai koos ipilimumabiga tuleb olla
ettevaatlik. Kui hemofagotsudtiline limfohistiotsiitoos leiab Kinnitust, tuleb nivolumabi kasutamine
ainuravimina vdi koos ipilimumabiga I6petada ja alustada hemofagotstittilise [imfohistiotsiitoosi ravi.

Infusiooniga seotud reaktsioonid

Nivolumabi vdi nivolumabi ja ipilimumabi kliinilistes uuringutes on teatatud rasketest infusiooniga
seotud reaktsioonidest (vt 16ik 4.8). Tdsise vdi eluohtliku reaktsiooni korral tuleb nivolumabi voi
nivolumabi ja ipilimumabi infusioon katkestada ning méadrata asjakohane ravi. Infusiooniga seotud
kerge v6i mdbduka reaktsiooni korral vdib hoolikal jalgimisel jatkata nivolumabi v8i nivolumabi ja
ipilimumabi manustamist ning infusiooniga seotud reaktsioonide ennetamiseks voib kasutada
premedikatsiooni vastavalt kohalikele ravijuhistele.

Haigusspetsiifilised ettevaatusabindud

Kaugelearenenud melanoom

Nivolumabi vdi nivolumabi ja ipilimumabi olulistest kliinilistest uuringutest jaeti vélja patsiendid,
kelle ravieelne sooritusvdime indeks oli > 2, kellel olid aktiivsed ajumetastaasid voi
leptomeningeaalsed metastaasid, autoimmuunhaigus ja kes olid enne uuringuga liitumist saanud
slisteemset ravi immunosupressantidega (vt I16igud 4.5 ja 5.1). Melanoomi olulistest kliinilistest
uuringutest jaeti valja silma/ v6i soonkesta melanoomiga patsiendid. Lisaks jaeti uuringust CA209037
vélja patsiendid, kellel oli esinenud 4. raskusastme korvaltoime seoses CTLA-4-vastase raviga (vt
16ik 5.1). Uuringusse CA209172 kaasati patsiendid, kelle ravieelne sooritusv8ime indeks oli 2, kellel
olid ravitud leptomeningeaalsed metastaasid, silma/ vdi soonkesta melanoom, autoimmuunhaigus ja
kellel oli esinenud 3. kuni 4. raskusastme k@rvaltoime seoses eelneva CTLA-4-vastase raviga (vt
16ik 5.1). Kuna andmed puuduvad patsientide kohta, kes olid enne uuringuga liitumist saanud
slisteemset ravi immunosupressantidega ning kellel olid aktiivsed ajumetastaasid vdi
leptomeningeaalsed metastaasid, tuleb nendel patsientidel nivolumabi kasutada ettevaatusega parast
voimaliku kasu ja riski suhte individuaalset hindamist.

Nivolumabi monoteraapiaga vorreldes on nivolumabi ja ipilimumabi kombineeritud kasutamisel PFS-i
(progressioon-free survival, progressioonivaba elulemus) pikenemine tdestatud ainult patsientidel,
kellel on madal tuumori PD-L1 ekspressioon. Kdrge tuumori PD-L1 ekspressiooniga (PD-L1 > 1%)
patsientidel oli tldise elulemuse paranemine sarnane nivolumabi ja ipilimumabi kombinatsioonravi
ning nivolumabi monoteraapia puhul. Enne kombinatsioonravi alustamist soovitatakse arstidel iga
individuaalset patsienti ja kasvaja tunnuseid hoolikalt hinnata, vGttes arvesse kombinatsioonraviga
seoses taheldatud kasu ja toksilisust vorreldes nivolumabi monoteraapiaga (vt 18igud 4.8 ja 5.1).

Nivolumabi kasutamine melanoomi patsientidel kiirelt progresseeruva haiguse korral
Ravi alustamisel kiirelt progresseruva haigusega patsiendil peab arst arvesse votma nivolumabi toime
ilmnemise viivitust (vt 18ik 5.1).
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Melanoomi adjuvantravi

Puuduvad andmed adjuvantravi kohta jargmiste riskifaktoritega melanoomipatsientidel (vt 16igud 4.5

jab.1):

) patsiendid eelneva autoimmuunhaiguse vdi mis tahes haigusseisundiga, mis vajab stisteemset
ravi kas kortikosteroidide (> 10 mg 66péaevas prednisolooni voi ekvivalenti) vdi teiste
immunosupressiivsete ravimitega;

o patsiendid, kes on eelnevalt saanud melanoomi ravi (vélja arvatud patsiendid, keda on
opereeritud, kes on pérast kesknarvisiusteemi haiguskollete neurokirurgilist resektsiooni saanud
adjuvantset kiiritusravi ning kes on saanud eelnevat adjuvantset interferoonravi > 6 kuud enne
randomiseerimist);

o patsiendid, kes on saanud eelnevat ravi PD-1, PD-L1, PD-L2, CD137 v3i CTLA-4 vastase
antikehaga (sealhulgas ipilimumab v6i Ukskdik milline muu antikeha vdi ravim, mis blokeerib
spetsiifiliselt T-rakkude kostimulatsiooni v8i inhibeerib immuunkontrollpunkti radu);

o alla 18-aastased isikud.

Andmete puudumise t6ttu tuleb nivolumabi nendel patsientidel kasutada ettevaatusega parast

vBimaliku kasu ja riski suhte hoolikat individuaalset hindamist.

Mittevaikerakk-kopsuvahk

Mittevaikerakk-kopsuvéhi esmavaliku ravi

Mittevéikerakk-kopsuvéhi esmavaliku ravi olulisest uuringust jéeti véalja patsiendid, kellel oli aktiivne
autoimmuunhaigus, simptomaatiline interstitsiaalne kopsuhaigus, stisteemset immunosupressiooni
vajavad haigusseisundid, aktiivsed (ravimata) ajumetastaasid, kes said eelnevat suisteemset ravi
kaugelearenenud haiguse tttu vai kellel olid sensibiliseerivad EGFR mutatsioonid vdi ALK
translokatsioonid (vt 16igud 4.5 ja 5.1). Eakate (> 75-aastaste) patsientide kohta on saadud piiratud
hulgal andmeid (vt 16ik 5.1). Nendel patsientidel tuleb nivolumabi kombinatsioonis ipilimumabi ja
kemoteraapiaga kasutada ettevaatusega parast individuaalset hoolikat v8imaliku kasu ja riski suhte
hindamist.

Mittevaikerakk-kopsuvéhi ravi pérast eelnevat kemoteraapiat

Mittevéikerakk-kopsuvéhi olulistest kliinilistest uuringutest jaeti vélja patsiendid, kelle ravieelne
sooritusvoime indeks oli > 2, kellel olid aktiivsed ajumetastaasid, autoimmuunhaigus voi
sumptomaatiline interstitsiaalne kopsuhaigus ja kes olid enne uuringuga liitumist saanud stisteemset
ravi immunosupressantidega (vt 18igud 4.5 ja 5.1). Uuringusse CA209171 kaasati patsiendid, kelle
ravieelne sooritusvfime indeks oli 2 (vt I6ik 5.1). Kuna andmed puuduvad autoimmuunhaiguse,
sumptomaatilise interstitsiaalse kopsuhaiguse, aktiivsete ajumetastaaside ja enne uuringuga liitumist
immunosupressantidega susteemset ravi saanud patsientide kohta, tuleb nendel patsientidel nivolumabi
kasutada ettevaatusega parast véimaliku kasu ja riski suhte individuaalset hindamist.

Ravi alustamisel halvemate prognostiliste tunnuste ja/vGi agressiivse haigusega patsiendil peab arst
arvesse vdtma nivolumabi toime ilmnemise viivitust. Mittelamerakulise mittevaikerakk-kopsuvéhi
korral taheldati 3 kuu jooksul suuremat surmade arvu nivolumabi kui dotsetakseeli puhul. Varajaste
surmadega seotud tegurid olid halvemad prognostilised faktorid ja/vi agressiivsem haigus koos
madala PD-L1 ekspressiooni v6i selle puudumisega kasvajal (vt 16ik 5.1).

Mittevaikerakk-kopsuvéhi neoadjuvantravi

Resetseeritava mittevaikerakk-kopsuvéhi neoadjuvantravi olulisest uuringust jaeti valja patsiendid,
kellel oli ravieelne sooritusvdime skoor > 2, aktiivhe autoimmuunhaigus, simptomaatiline
interstitsiaalne kopsuhaigus, suisteemset immunosupressiooni vajavad haigusseisundid,
mitteresetseeritav vOi metastaatiline haigus, kes said eelnevat slisteemset vahivastast ravi
resetseeritava haiguse t6ttu voi kellel olid teadaolevad EGFR-mutatsioonid v6i ALK translokatsioonid
(vt 16ik 5.1). Andmete puudumise téttu tuleb nivolumabi kombinatsioonis kemoteraapiaga nendel
patsientidel kasutada ettevaatusega parast vdimaliku kasu/riski suhte hoolikat individuaalset
hindamist.

Maliigne pleuramesotelioom
Maliigse pleuramesotelioomi esmavaliku ravi olulisest uuringust jéeti vélja patsiendid, kellel oli
primaarne kGhukelme-, perikardi-, munandi- v@i tunica vaginalis’e mesotelioom, interstitsiaalne
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kopsuhaigus, aktiivne autoimmuunhaigus, siisteemset immunosupressiooni vajavad haigusseisundid ja
ajumetastaasid (valja arvatud juhul, kui need olid Kirurgiliselt resetseeritud voi stereotaktilise
Kiiritusraviga ravitud ning uuringusse kaasamisele eelneva 3 kuu jooksul puudusid taastekke ilmingud)
(vt 16igud 4.5 ja 5.1). Andmete puudumise t6ttu peab nendel patsientidel nivolumabi ja ipilimumabi
kombinatsiooni kasutama ettevaatusega parast véimaliku kasu ja riski hoolikat individuaalset
hindamist.

Neerurakk-kartsinoom

Nivolumab v6i nivolumab kombinatsioonis ipilimumabiga

Nivolumabi vdi nivolumabi ja ipilimumabi kombinatsiooni Kliinilistest uuringutest jéeti valja
patsiendid, kellel olid anamneesis v0i esinesid samaaegsed ajumetastaasid, aktiivne
autoimmuunhaigus v0i slisteemset immunosupressioonravi vajavad haigusseisundid (vt 18igud 4.5
ja5.1). Andmete puudumise tttu peab nendel patsientidel nivolumabi v6i nivolumabi ja ipilimumabi
kombinatsiooni kasutama ettevaatusega pérast voimaliku kasu ja riski hoolikat individuaalset
hindamist.

Nivolumab kombinatsioonis kabosantiniibiga

Nivolumabi ja kabosantiniibi kombinatsiooni kliinilistest uuringutest jéeti vélja patsiendid, kellel olid
aktiivsed ajumetastaasid, autoimmuunhaigus vdi suisteemset immunosupressioonravi vajavad
haigusseisundid (vt 18igud 4.5 ja 5.1). Andmete puudumise t6ttu peab nendel patsientidel nivolumabi
ja kabosantiniibi kombinatsiooni kasutama ettevaatusega pérast vdimaliku kasu ja riski suhte hoolikat
individuaalset hindamist.

Nivolumabi manustamisel koos kabosantiniibiga on kaugelearenenud neerurakk-kartsinoomiga
patsientidel teatatud ALAT v0i ASAT aktiivsuse 3. vOi 4. raskusastme suurenemisest suurema
esinemissagedusega kui nivolumabi monoteraapia puhul (vt 16ik 4.8). Maksaensiimide aktiivsust
tuleb kontrollida enne ravi alustamist ja regulaarselt ravi ajal. Jargida tuleb mdlema ravimiga seotud
ravijuhiseid (vt 16ik 4.2 ja kabosantiniibi ravimi omaduste kokkuvote).

Klassikaline Hodgkini limfoom

Klassikalise Hodgkini lumfoomi kliinilistest uuringutest jaeti vélja aktiivse autoimmuunhaiguse ja
simptomaatilise interstitsiaalse kopsuhaigusega patsiendid (vt 18ik 5.1). Andmete puudumise t6ttu
tuleb nivolumabi nendel patsientidel kasutada ettevaatusega parast vdimaliku riski ja kasu hoolikat
individuaalset hindamist.

Allogeense vereloome tiivirakkude siirdamise komplikatsioonid klassikalise Hodgkini limfoomi korral
Ageda transplantaat-peremehe-vastu haiguse (GVHD) ja siirikuga seotud suremuse juhtusid on
téheldatud jarelkontrolli kdigus cHL-iga patsientidel, kellele tehti allogeenne vereloome tivirakkude
siirdamine pdrast eelnevat ravi nivolumabiga. Hoolikalt ja individuaalselt tuleb hinnata vereloome
tivirakkude siirdamisest saadavat potentsiaalset kasu ja transplantaadiga seotud komplikatsioonide
riski vBimalikku suurenemist (vt 18ik 4.8).

Turuletulekujérgselt on teatatud Kiiresti tekkivast ja raskest, monikord surmaga I6ppevast GVHD-st
patsientidel, kes said pérast allogeenset vereloome tiivirakkude siirdamist ravi nivolumabiga.
Nivolumabiga ravi korral vdib suureneda raske GVHD ja surma tekkerisk patsientidel, kellele on
eelnevalt tehtud allogeenne vereloome tlivirakkude siirdamine, ja peamiselt neil, kellel on anamneesis
GVHD. Nende patsientide puhul tuleb kaaluda nivolumabiga ravist saadava kasu ja sellega seotud
voimalike riskide suhet (vt 18ik 4.8).

Pea- ja kaelapiirkonna vahk

Pea- ja kaelapiirkonna vahi Kliinilisest uuringust jéeti valja patsiendid, kellel oli ravieelne
sooritusvBime skoor > 2, esinesid aktiivsed aju- vdi leptomeningeaalsed metastaasid, aktiivne
autoimmuunhaigus, siisteemset immunosupressiooni vajavad haigusseisundid vdi ninaneelu voi
stljend&rme kartsinoom esmaste kasvajapaikmetena (vt 18igud 4.5 ja 5.1). Andmete puudumise tottu
tuleb nivolumabi nendel patsientidel kasutada ettevaatusega parast vdimaliku kasu ja riski suhte
hoolikat individuaalset hindamist.
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Ravi alustamisel halvemate prognostiliste tunnuste ja/voi agressiivse haigusega patsiendil peab arst
arvesse vGtma nivolumabi toime ilmnemise viivitust. Pea- ja kaelapiirkonna vahi korral tadheldati 3 kuu
jooksul suuremat surmade arvu nivolumabi kui dotsetakseeli puhul. Varajaste surmadega seotud
tegurid olid ECOG sooritusv@ime, Kiiresti pogresseeruv haigus eelneva plaatinaravi ajal ja suur
kasvajakoormus.

Uroteliaalne kartsinoom

Kaugelearenenud uroteliaalse kartsinoomi ravi

Uroteliaalse kartsinoomi Kliinilistest uuringutest jéeti valja patsiendid, kellel oli ravieelne
sooritusvBime skoor > 2, esinesid aktiivsed aju- vdi leptomeningeaalsed metastaasid, aktiivne
autoimmuunhaigus voi stisteemset immunosupressiooni vajavad haigusseisundid (vt 18igud 4.5 ja 5.1).
Andmete puudumise t6ttu tuleb nivolumabi nendel patsientidel kasutada ettevaatusega parast
vBimaliku kasu ja riski suhte hoolikat individuaalset hindamist.

Uroteliaalse kartsinoomi adjuvantravi

Uroteliaalse kartsinoomi neoadjuvantravi kliinilisest uuringust jaeti vélja patsiendid, kellel oli
ravieelne sooritusvbime > 2 (vélja arvatud patsiendid ravieelse sooritusvdime skooriga 2, kes ei olnud
saanud tsisplatiinipdhist neoadjuvantset kemoteraapiat ja kellele ei peeta sobivaks tsisplatiini
adjuvantset kemoteraapiat), tdendatud haigus pérast kirurgilist ravi, aktiivne autoimmuunhaigus voi
slisteemset immunosupressiooni vajav meditsiiniline seisund (vt 18igud 4.5 ja 5.1). Andmete
puudumise tottu tuleb nendel patsientidel nivolumabi kasutada ettevaatusega parast vdimaliku kasu ja
riski suhte hoolikat individuaalset kaalumist.

dMMR v6i MSI-H kolorektaalvahk

dMMR vdi MSI-H metastaatilise kolorektaalvahi kliinilisest uuringust jaeti valja patsiendid, kellel oli
ravieelne sooritusv8ime skoor > 2, esinesid aktiivsed aju- v8i leptomeningeaalsed metastaasid,
aktiivne autoimmuunhaigus vdi stisteemset immunosupressiooni vajavad haigusseisundid (vt

IGigud 4.5 ja 5.1). Andmete puudumise tottu tuleb nendel patsientidel nivolumabi ja ipilimumabi
kombinatsiooni kasutada ettevaatusega parast vBimaliku kasu ja riski suhte hoolikat individuaalset
hindamist.

S6édgitoru lamerakuline kartsinoom

Sodgitoru lamerakulise kartsinoomi esmavaliku ravi

Sodgitoru lamerakulise kartsinoomi kliinilisest uuringust jéeti vélja patsiendid, kellel oli ravieelne
sooritusv@ime skoor > 2, anamneesis samaaegsed peaaju metastaasid, aktiivne autoimmuunhaigus,
slisteemset immunosupressiooni vajav seisund vi suur risk verejooksu vai fistuli tekkeks
sOogitorukasvaja ilmse invasiooni tttu naaberorganitesse (vt 16igud 4.5 ja 5.1). Andmete puudumise
tottu tuleb nendel patsientidel nivolumabi kombinatsioonis ipilimumabiga v6i kemoteraapiat kasutada
ettevaatusega parast vBimaliku kasu ja riski suhte hoolikat individuaalset hindamist.

Sodgitoru lamerakulise kartsinoomi esmavaliku ravi uuringus esines 4 kuu jooksul rohkem
surmajuhtusid nivolumabi kasutamisel kombinatsioonis ipilumumabiga vdrreldes kemoteraapiaga.
Enne ravi alustamist kehvema prognoosiga ja/vdi agressiivse haigusega patsientidel peab arst arvesse
vOtma toime ilmnemise viivitust ravi korral nivolumabi ja ipilimumabi kombinatsiooniga (vt 18ik 5.1).

Soogitoru lamerakulise kartsinoomi ravi parast eelnenud esmavaliku kemoteraapiat

Enamik kliinilisi andmeid sddgitoru lamerakulise kartsinoomi kohta on saadud Aasia péritolu
patsientidelt (vt 16ik 5.1).

Sodgitoru lamerakulise kartsinoomi Kliinilisest uuringust jéeti vélja patsiendid, kellel oli ravieelne
sooritusv@ime skoor > 2, esinesid sumptomaatilised vdi ravi vajavad ajumetastaasid, ilmne kasvaja
invasioon sodgitoru lahedalasuvatesse organitesse (nt aorti voi hingamisteedesse), aktiivne
autoimmuunhaigus voi slisteemset immunosupressiooni vajavad haigusseisundid (vt 16igud 4.5 ja 5.1).
Andmete puudumise tottu tuleb nivolumabi nendel patsientidel kasutada ettevaatusega parast
vBimaliku kasu ja riski suhte hoolikat individuaalset hindamist.

Enne s6dgitoru lamerakulise kartsinoomi ravi alustamist peab arst arvesse votma nivolumabi toime
ilmnemise viivitust. 2,5 kuu jooksul parast randomiseerimist tdheldati suuremat surmade arvu
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nivolumabi kui kemoteraapia puhul. Varajaste surmadega seotud spetsiifilisi tegureid tuvastada ei
Onnestunud (vt 16ik 5.1).

Soogitoruvahi véi mao- ja sédgitoru tihenduskoha vahi adjuvantravi

Sodgitoruvahi ning mao- ja sddgitoru thenduskoha véhi Kkliinilisest uuringust jéeti vélja patsiendid,
kellel oli ravieelne sooritusvGime skoor > 2, kes ei saanud enne operatsiooni samaaegset
kemoradioteraapiat, kellel esines IV staadiumi resetseeritav haigus, aktiivne autoimmuunhaigus voi
slisteemset immunosupressiooni vajavad haigusseisundid (vt 16igud 4.5 ja 5.1). Andmete puudumise
tottu tuleb nivolumabi nendel patsientidel kasutada ettevaatusega parast véimaliku kasu ja riski suhte
hoolikat individuaalset hindamist.

Mao, mao-sddgitoru tihenduskoha vGi s66gitoru adenokartsinoom

Mao, mao- ja s6dgitoru henduskoha vai sddgitoru adenokartsinoomi kliinilisest uuringust jaeti valja
patsiendid, kellel oli ravieelne ECOG sooritusvdime skoor > 2, esinesid ravimata kesknérvisiisteemi
metastaasid, aktiivne, teadaolev vdi kahtlustatav autoimmuunhaigus vai stisteemset
immunosupressiooni vajavad haigusseisundid (vt 16igud 4.5 ja 5.1). Andmete puudumise tdttu tuleb
nivolumabi kombinatsioonis kemoteraapiaga nendel patsientidel kasutada ettevaatusega parast
vBimaliku kasu ja riski suhte hoolikat individuaalset hindamist.

Uuringust CA209649 jéeti valja patsiendid, kellel oli teadaolev HER2-positiivne staatus.
Kindlaksmadramata staatusega patsientide osalus uuringus oli lubatud ja nad moodustasid 40,3%
patsientidest (vt 16ik 5.1).

Kontrollitud naatriumisisaldusega dieedil olevad patsiendid

Uks ml selle ravimi lahust sisaldab 0,1 mmol (v6i 2,5 mg) naatriumi. Ravim sisaldab 10 mg naatriumi
4 ml viaalis, 25 mg naatriumi 10 ml viaalis, 30 mg naatriumi 12 ml viaalis v8i 60 mg naatriumi 24 ml
viaalis, mis on vdrdne vastavalt 0,5%, 1,25%, 1,5% v&i 3%-ga WHO poolt soovitatud naatriumi
maksimaalsest 00padevasest kogusest tdiskasvanutel, s.0 2 g.

Patsiendi teavituskaart

Koik, kes méadravad OPDIVO’t, peavad olema tutvunud arstidele mdeldud informatsiooniga ning
ravijuhendiga. Ravimi mééraja peab patsiendiga labi arutama OPDIVO ravi v8imalikud riskid. lga
kord tuleb patsiendile koos retseptiga anda ka patsiendi teavituskaart.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Nivolumab on inimese monoklonaalne antikeha, vastavaid farmakoloogiliste koostoimete uuringuid ei
ole tehtud. Kuna monoklonaalsed antikehad ei metaboliseeru tstitokroom P450 (CYP) enstilimide ega
teiste ravimeid metaboliseerivate ensliimide abil, siis ei ole ootuspérane, et nende enstiimide
inhibeerimine va@i indutseerimine samaaegselt manustatavate ravimite poolt méjutab nivolumabi
farmakokineetikat.

Muud koostoimed

Siisteemne immunosupressioon

Sisteemsete kortikosteroidide ja teiste immunosupressantide kasutamist tuleb ravieelselt, enne
nivolumabi manustamist véltida nende v8imaliku farmakodtnaamilist aktiivsust mdjutava toime tttu.
Sellele vaatamata tohib stisteemseid kortikosteroide ja teisi immunosupressante kasutada pérast ravi
alustamist nivolumabiga, et ravida immuunsiisteeniga seotud kérvalndhtusid. Esialgsed tulemused
naitavad, et stisteemsete immunosupressantide kasutamine pérast ravi nivolumabiga ei vélista toimet
nivolumabi efektiivsusele.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Nivolumabi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Loomkatsed on ndidanud embriiofetaalset
toksilisust (vt 16ik 5.3). Teadaolevalt inimese 1gG4 labib platsentaarbarjééri ja kuna nivolumab on
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IgG4, on vBimalik nivolumabi kandumine emalt arenevale lootele. Nivolumabi ei soovitata kasutada
raseduse ajal ja fertiilsetel naistel, kes ei kasuta efektiivset rasestumisvastast meetodit, vélja arvatud
juhul, kui kliiniline kasu kaalub (les potentsiaalse riski. Thusaid rasestumisvastaseid vahendeid tuleb
kasutada vahemalt viis kuud pérast nivolumabi viimase annuse manustamist.

Imetamine

Ei ole teada, kas nivolumab eritub rinnapiima. Kuna paljud ravimid, sealhulgas antikehad, vGivad
imenduda inimese rinnapiima, ei saa valistada riski vastsundinutele/imikutele. Rinnaga toitmise
katkestamine v@i ravi katkestamine nivolumabiga tuleb otsustada arvestades imetamise kasu lapsele ja
ravi kasu naisele.

Fertiilsus

Uuringuid, mille abil hinnata nivolumabi toimet fertiilsusele, ei ole Iabi viidud. Seetdttu ei ole
nivolumabi toime meeste ja naiste fertiilsusele teada.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Nivolumab vdi nivolumab kombinatsioonis ipilimumabiga vdib kergelt méjutada autojuhtimise ja
masinate kasitsemise v8imet. Seoses potentsiaalsete kdrvaltoimetega, nagu néiteks jouetus (vt 16ik 4.8)
tuleb patsientidel soovitada olla autojuhtimisel ja masinate kasitsemisel ettevaatlik, kuni nad on
kindlad, et nivolumab ei avalda neile ebasoovitavaid toimeid.

4.8 Kdrvaltoimed

Nivolumabi monoteraapia (vt 18ik 4.2)

Ohutusprofiili kokkuvdte

Nivolumabi monoteraapia kasutamisel erinevate kasvajavormide korral (n = 4646) saadud Uhendatud
andmekogu kohaselt (kus minimaalne jarelkontrolli kestus jai vahemikku 2,3...28 kuud) olid kdige
sagedamad kdrvaltoimed (> 10%) jOuetus (44%), lihaste ja luustiku valu (28%), kdhulahtisus (26%),
100ve (24%), kdha (22%), iiveldus (22%), stigelus (19%), soogiisu vahenemine (17%),

artralgia (17%), kéhukinnisus (16%), hingeldus (16%), kdhuvalu (15%), llemiste hingamisteede
infektsioon (15%), pureksia (13%), peavalu (13%), aneemia (13%) ja oksendamine (12%). Enamik
kdrvaltoimetest olid kerged kuni keskmise raskusega (1. vGi 2. raskusaste). 3. kuni 5. raskusastme
kdrvaltoimete esinemissagedus oli 44% ning uuringuravimi kasutamisega seostatud surmaga I6ppenud
kdrvaltoimete esinemissagedus oli 0,3%. Minimaalselt 63 kuud kestnud jarelkontrolli kdigus
mittevdikerakk-kopsuvéhi puhul uusi ohutussignaale ei tuvastatud.

Kdrvaltoimete kokkuvdte tabelina

Tabelis 6 on esitatud nivolumabi monoteraapiat saanud patsientide (n = 4646) (ihendatud andmekogus
registreeritud kdrvaltoimed. Need kérvaltoimed on esitatud organsusteemi klasside ja
esinemissageduste kaupa. Esinemissagedused on maaratletud jargmiselt: vaga sage (> 1/10),

sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), vdga
harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse
grupis on kdrvaltoimed esitatud tdsiduse vdhenemise jarjekorras.

Tabel 6: Nivolumabi monoteraapia kérvaltoimed
‘ Nivolumabi monoteraapia
Infektsioonid ja infestatsioonid
Véga sage tlemiste hingamisteede infektsioon
Sage pneumoonia?, bronhiit
Harv aseptiline meningiit
Hea-, pahaloomulised ja tdpsustamata kasvajad (sealhulgas tsistid ja poliibid)
Harv histiotsutaarne nekrotiseeriv limfadeniit (Kikuchi ltimfadeniit)
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Nivolumabi monoteraapia

Vere ja limfisisteemi haired

Viga sage liimfopeenia®, aneemia®, leukopeenia®, neutropeenia®®, trombotsiitopeenia®
Aeg-ajalt eosinofiilia
Teadmata hemofagotsuditiline limfohistiotsiitoos

Immuunsisteemi haired

Sage

infusiooniga seotud reaktsioon (sh tsutokiinide vabanemise siindroom),
ulitundlikkus (sealhulgas anaftlaktiline reaktsioon)

Aeg-ajalt sarkoidoos

Teadmata soliidorgani siiriku dratdukereaktsioonf

Endokriinstisteemi héired

Sage hiipotiireoos, hiipertiireoos, tureoidiit

Aeg-ajalt neerupealiste puudulikkusi, hiipofiusi vaegtalitlus, hiipofisiit, diabetes mellitus
Harv diabeetiline ketoatsidoos, hiipoparatiireoos

Ainevahetus- ja toitumishaired

Vdga sage soogiisu vahenemine, hiipergliikeemia®

Sage dehtidratsioon, kehakaalu langus, hiipogliikeemia®

Aeg-ajalt metaboolne atsidoos

Teadmata kasvaja lahustusstiindroom?

Narvisisteemi haired

Véga sage peavalu

Sage perifeerne neuropaatia, pearinglus

Aeg-ajalt poliineuropaatia, autoimmuunne neuropaatia (sealhulgas n. facialis e ja
N. abducens’i parees)

Harv Guillain-Barré stindroom, demdielinisatsioon, milasteeniline siindroom,
entsefaliit®

Teadmata mieliit (sh transversaalne mieliit)

Silma kahjustused

Sage h&gune nagemine, kuivsilmsus

Aeg-ajalt uveiit

Teadmata Vogt-Koyanagi-Harada siindroomf

Slidame héired

Sage tahhikardia, kodade virvendusariitmia

Aeg-ajalt miiokardiit?, perikardi haired", riitmihaired (sealhulgas ventrikulaarsed

ratmihéired)

Vaskulaarsed haired

Sage hlpertensioon

Harv vaskuliit

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired
Vdga sage diispnoe?, koha

Sage pneumoniit?, pleuraefusioon
Aeg-ajalt kopsuinfiltraat

Seedetrakti haired

Véga sage kéhulahtisus, oksendamine, iiveldus, kdhuvalu, kdhukinnisus
Sage koliit?, stomatiit, suukuivus
Aeg-ajalt pankreatiit, gastriit

Harv duodenaalhaavand

Maksa ja sapiteede haired

Aeg-ajalt

hepatiit, kolestaas
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Nivolumabi monoteraapia

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Véga sage 166ve®, stigelus

Sage vitiliigo, nahakuivus, eriiteem, alopeetsia

Aeg-ajalt psoriaas, rosaatsea, multiformne eriiteem, urtikaaria

Harv toksiline epidermaalne nekroliiiis*?, Stevensi-Johnsoni siindroom?
Teadmata skleroseeriv lihhen?, muud lihheni vormid

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Vdga sage lihaste ja luustiku value, artralgia

Sage artriit

Aeg-ajalt reumaatiline polimdaalgia

Harv Sjogreni siindroom, milopaatia, mosiit (sh poliimiiosiit)?, rabdomuioliitis®
Neerude ja kuseteede héired

Sage neerupuudulikkus (sh dge neerukahjustus)?

Harv tubulointerstitsiaalne nefriit, mittenakkuslik tsustiit

Uldised haired ja manust

amiskoha reaktsioonid

Véga sage

jouetus, pureksia

Sage valu, rindkerevalu, tursed*
Uuringud®
Vé&ga sage ASAT aktiivsuse suurenemine, hiiponatreemia, hiipoalbumineemia, alkaalse
fosfataasi aktiivsuse suurenemine, kreatiniinisisalduse suurenemine, ALAT
aktiivsuse suurenemine, lipaasi aktiivsuse suurenemine, hiiperkaleemia, amilaasi
aktiivsuse suurenemine, hiipokaltseemia, hipomagneseemia, hiipokaleemia,
hiperkaltseemia
Sage uldbilirubiini sisalduse suurenemine, hiipernatreemia, hiipermagneseemia
Tabelis 6 esitatud kdrvaltoimete esinemissagedused ei pruugi olla taiel maaral tingitud tiksnes nivolumabist, vaid roll vaib
olla ka p&hihaigusel.
a

b

LBppenud vai k&imasol

evates kliinilistes uuringutes on teatatud surmaga I8ppenud juhtudest.

Laboratoorsete terminite esinemissagedused viitavad patsientide osakaalule, kellel ilmnes laboratoorsete nditajate
halvenemine vorreldes lahtevédartusega. Vit 16ik ,,Valitud korvaltoimete kirjeldus; laboratoorsete niitajate

korvalekalded* allpool.

Lodve on Gldmaiste, mille hulka kuuluvad makulopapuloosne 166ve, eriitematoosne 166ve, siigelev 166ve,
follikulaarne 166ve, makuloosne 166ve, morbilliformne 166ve, papuloosne 166ve, pustuloosne 166ve, vesikulaarne
l66ve, eksfoliatiivne 166ve, dermatiit, akneformne dermatiit, allergiline dermatiit, atoopiline dermatiit, bulloosne
dermatiit, eksfoliatiivne dermatiit, psoriasiformne dermatiit, ravimlédve ja pemfigoid.

Teatatud ka uuringutes
ekspositsioonil.
Lihaste ja luustiku valu

véljaspool (ihendandmekogu. Sagedus p6hineb kogu uuringu programmi hdlmaval

on Uhine nimetaja seisunditele, mille hulka kuuluvad seljavalu, luuvalu, lihaste ja luustiku

valu rindkeres, lihaste ja luustiku ebamugavustunne, mialgia, interkostaalne mualgia, kaelavalu, jasemevalu ja

lulisamba valu.

Teatatud turuletulekujargselt (vt 16ik 4.4).
Teatatud Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujargselt.
Perikardi haired on Uhine nimetaja seisunditele, mille hulka kuuluvad perikardiit, perikardi efusioon, sidame

tamponaad ja Dressleri
Aneemia on ldmadiste,

stindroom.
mis h8lmab muude pdhjuste hulgas hemolitilist aneemiat ja autoimmuunset aneemiat,

hemoglobiinisisalduse véhenemist, rauavaegusaneemiat ja vere punaliblede arvu vahenemist.
Hdlmab neerupealiste puudulikkust, &gedat adrenokortikaalset puudulikkust ja sekundaarset neerupealiste

puudulikkust.
HdImab entsefaliiti ja li

mbilist entsefaliiti.

Turse on uldmdiste, mis hdlmab generaliseerunud turset, perifeerset ddeemi, perifeerseid turseid ja turset.

Nivolumab kombinatsioonis teiste raviainetega (vt 16ik 4.2)

Ohutusprofiili kokkuvdte
Kui nivolumabi manustatakse mdne teise raviainega kombinatsioonis, tuleb enne ravi alustamist

tutvuda selle raviaine kohta kéiva ravimi omaduste kokkuvdttega, et saada lisateavet ohutusprofiili
kohta.
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Nivolumab kombinatsioonis ipilimumabiga (kemoteraapiaga vdi ilma)

Erinevate kasvajatutipide korral (n = 2094) nivolumabi ja ipilimumabi kombinatsioonravi kasutamisel
(kemoteraapiaga vo0i ilma) saadud Gihendandmekogu kohaselt (minimaalne jarelkontrolli kestus jai
vahemikku 6...47 kuud) olid kdige sagedamad kdrvaltoimed (> 10%) vasimus (50%), 166ve (38%),
kdhulahtisus (37%), iiveldus (31%), stigelus (29%), lihaste ja luustiku valu (28%), piireksia (25%),
kdha (24%), sddgiisu vahenemine (23%), oksendamine (20%), duspnoe (19%), k6hukinnisus (19%),
artralgia (19%), k6huvalu (18%), huipotiireoos (16%), peavalu (16%), llemiste hingamisteede
infektsioon (15%), tursed (13%) ja pearinglus (11%). 3. kuni 5. raskusastme korvaltoimete
esinemissagedus nivolumabi ja ipilimumabi kombinatsioonravi korral (kemoteraapiaga vdi ilma) oli
67% ning uuringuravimi kasutamisega seostatud surmaga I8ppenud kérvaltoimete esinemissagedus oli
0,7%. 1 mg/kg nivolumabi ja 3 mg/kg ipilimumabi kombinatsioonravi saanud patsientidel olid
vasimuse (62%), 166be (57%), kBhulahtisuse (52%), iivelduse (42%), sligeluse (40%), plreksia (36%)
ja peavalu (26%) esinemissagedused > 10% suuremad kui esinemissagedused, mis olid registreeritud
uhendandmekogudes nivolumabi ja ipilimumabi kombinatsioonravi (kemoteraapiaga voi ilma) kohta.
360 mg nivolumabi ja 1 mg/kg ipilimumabi ning kemoteraapia kombinatsioonravi saanud patsientidel
olid aneemia (32%) ja neutropeenia (15%) esinemissagedused > 10% suuremad kui
esinemissagedused, mis olid registreeritud thendandmekogudes nivolumabi ja ipilimumabi
kombinatsioonravi (kemoteraapiaga voi ilma) kohta.

Nivolumab kombinatsioonis kemoteraapiaga

Erinevat tlilipi kasvajate (mao, mao-sdogitoru thenduskoha v@i sédgitoru adenokartsinoomi voi
soogitoru lamerakulise kartsinoomi vdi parast mittevaikerakk-kopsuvahi 3 ravitsiklit) korral

(n =1268) iga 2 nadala jarel 240 mg vGi iga 3 nadala jarel 360 mg nivolumabi kasutamisel
kombinatsioonis kemoteraapiaga saadud koondandmekogu kohaselt (minimaalne jarelkontrolli kestus
vahemikus 12,1...20 kuud) olid kdige sagedamad kdrvaltoimed (= 10%) iiveldus (51%), perifeerne
neuropaatia (39%), vasimus (39%), kdhulahtisus (33%), s66giisu vahenemine (33%),

kdhukinnisus (31%), oksendamine (27%), stomatiit (22%), kdhuvalu (21%), 166ve (18%),

pureksia (17%), lihaste ja luustiku valu (16%), kdha (13%), tursed (sh perifeersed tursed) (12%) ja
hipoalbumineemia (11%). Nivolumabi kasutamisel kombinatsioonis kemoteraapiaga oli 3. kuni

5. raskusastme kdrvaltoimete esinemissagedus 76%, nivolumabi ja kemoteraapia kombinatsiooni
korral surmaga 16ppenud kdrvaltoimetel 1,2%. Mao, mao-sédgitoru thenduskoha voi sdogitoru
adenokartsinoomi vdi sddgitoru lamerakulise kartsinoomi korral oli ravi kestuse mediaan nivolumabi
kasutamisel kombinatsioonis kemoteraapiaga 6,44 kuud (95% CI: 5,95; 6,80) ja kemoteraapia puhul
4,34 kuud (95% CI: 4,04; 4,70). Resetseeritava mittevaikerakk-kopsuvéhi korral said 93%
patsientidest 3 tstiklit nivolumabi kombinatsioonis kemoteraapiaga.

Nivolumab kombinatsioonis kabosantiniibiga

Neerurakk-kartsinoomi korral (n = 320) iga 2 nadala jarel 240 mg nivolumabi ja Uks kord 66paevas
40 mg kabosantiniibi kombinatsiooni kasutamisel saadud andmekogu kohaselt (minimaalne
jarelkontrolli kestus oli 16,0 kuud) olid kdige sagedamad kdrvaltoimed (> 10%) kdhulahtisus (64,7%),
vasimus (51,3%), palmoplantaarne eriitrodiisesteesia stindroom (40,0%), stomatiit (38,8%), lihaste ja
luustiku valu (37,5%), hiipertensioon (37,2%), 166ve (36,3%), hupotireoos (35,6%), sddgiisu
vahenemine (30,3%), iiveldus (28,8%), kdhuvalu (25,0%), diisgeusia (23,8%), Ulemiste hingamisteede
infektsioon (20,6%), kdha (20,6%), stigelus (20,6%), artralgia (19,4%), oksendamine (18,4%),
dusfoonia (17,8%), peavalu (16,3%), diispepsia (15,9%), pearinglus (14,1%), k6hukinnisus (14,1%),
pireksia (14,1%), tursed (13,4%), lihasspasm (12,2%), hingeldus (11,6%), proteinuuria (10,9%) ja
hiipertireoos (10,0%). 3. kuni 5. raskusastme korvaltoimete esinemissagedus oli 78% ning
uuringuravimi kasutamisega seostatud surmaga ldppenud koérvaltoimete esinemissagedus oli 0,3%.

Korvaltoimete kokkuvdte tabelina

Tabelis 7 on toodud nivolumabi ja ipilimumabi kombinatsiooniga (kemoteraapiaga v6i ilma)

(n =2094), nivolumabi ja kemoteraapia kombinatsiooniga (n = 1268) ning nivolumabi ja
kabosantiniibi kombinatsiooniga ravitud patsientide (n = 320) koondandmekogus registreeritud
kdrvaltoimed. Kdrvaltoimed on esitatud organsiisteemi Klasside ja esinemissageduste kaupa.
Esinemissagedused on jargmised: viga sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt

(> 1/1000 kuni < 1/100); harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000); teadmata (ei saa hinnata olemasolevate
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turuletulekujargsete andmete alusel). Igas esinemissageduse grupis on kérvaltoimed toodud tdsiduse
vahenemise jarjekorras.

Tabel 7:

Nivolumabi ja teiste raviainete kombinatsioonravi kdrvaltoimed

Kombinatsioonis
ipilimumabiga
(kemoteraapiaga vOi
ilma)

Kombinatsioonis
kemoteraapiaga

Kombinatsioonis
kabosantiniibiga

Infektsioonid ja infestatsioonid

Véga sage Ulemiste hingamisteede tlemiste hingamisteede
infektsioon infektsioon

Sage pneumoonia, bronhiit, Ulemiste hingamisteede pneumoonia
konjunktiviit infektsioon, pneumoonia?

Harv aseptiline meningiit

Vere ja lumfisuste

emi haired

Véaga sage aneemia®, neutropeenia®, aneemia®, | aneemia®, trombotsiitopeenia®,
trombots{itopeenia®, leukopeenia®, leukopeenia®, limfopeenia®,
leukopeenia®, Iimfopeenia®, neutropeenia®
Itmfopeenia®, trombotsttopeenia®
neutropeenia®

Sage eosinofiilia febriilne neutropeenia? eosinofiilia

Aeg-ajalt febriilne neutropeenia eosinofiilia

Teadmata hemofagotstutiline
limfohistiotsutoos

Immuunsisteemi héired

Sage infusiooniga seotud ulitundlikkus, Glitundlikkus (sh
reaktsioon (sh tsutokiinide | infusiooniga seotud anafulaktiline reaktsioon)
vabanemise siindroom), reaktsioon (sh
alitundlikkus tsttokiinide vabanemise

stindroom)

Aeg-ajalt infusiooniga seotud

tlitundlikkusreaktsioon

Harv sarkoidoos

Teadmata soliidorgani siiriku
aratdukereaktsioonf

Endokriinstisteemi héired

Véga sage hlipotiireoos hiipotureoos, hiipertireoos

Sage hlpertilreoos, tureoidiit, hiipotiireoos, neerupealiste puudulikkus
neerupealiste puudulikkus, | hlipertireoos
hipofusiit,
hlpopituitarism, suhkurtdbi

Aeg-ajalt diabeetiline ketoatsidoos neerupealiste hipofisiit, tureoidiit

puudulikkus, tureoidiit,
hiipopituitarism,
suhkurtdbi

Harv hiipoparatiireoos hipofusiit

24




Kombinatsioonis
ipilimumabiga
(kemoteraapiaga vOi
ilma)

Kombinatsioonis
kemoteraapiaga

Kombinatsioonis
kabosantiniibiga

Ainevahetus- ja to

itumishaired

Védga sage sgogiisu vahenemine, sgogiisu vahenemine, sg0giisu vahenemine,
hiiperglikeemia®, hiipoalbumineemia, hiipogliikeemia®,
hiipogliikeemia® huperglikeemia®, hiuipergliikeemia®, kehakaalu

hiipogliikeemia® langus

Sage dehtdratsioon, hiipofosfateemia dehudratsioon
hiipoalbumineemia,
hiipofosfateemia,
kehakaalu langus

Aeg-ajalt metaboolne atsidoos

Harv kasvaja

lahustussuindroom
Teadmata kasvaja lahustusstindroom?

Narviststeemi haired

Vé&ga sage peavalu, pearinglus perifeerne neuropaatia dusgeusia, pearinglus, peavalu
Sage perifeerne neuropaatia paresteesia, pearinglus, perifeerne neuropaatia
peavalu
Aeg-ajalt pollneuropaatia, autoimmuunne entsefaliit,
pindluunérvi halvatus, Guillain-Barré siindroom,
autoimmuunne neuropaatia muasteeniline sindroom
(sealhulgas ndonarvi ja
eemaldajandrvi parees),
entsefaliit, myasthenia
gravis
Harv Guillaini-Barré siindroom, | Guillaini-Barré
neuriit, mieliit (sh stndroom, entsefaliit
transversaalne mueliit)
Teadmata mueliit (sh

transversaalne mueliit)

Kdrva ja lablrind

i kahjustused

Sage

tinnitus

Silma kahjustused

Sage hégune nigemine, kuivsilmsus, hdgune kuivsilmsus, hdgune ndgemine
kuivsilmsus nagemine

Aeg-ajalt uveiit, episkleriit uveiit uveiit

Harv Vogti-Koyanagi-Harada

siindroom

Stidame haired

Sage tahhikardia, kodade tahhikardia, kodade kodade virvendusariitmia,
virvendusaritmia virvendusariitmia tahhikardia

Aeg-ajalt muokardiit?, ritmihaired muokardiit muokardiit
(sealhulgas ventrikulaarsed
ratmihdired)?, bradikardia

Teadmata perikardi haired"

Vaskulaarsed haired

Vdga sage hipertensioon

Sage hiipertensioon tromboos?, tromboos!

hiipertensioon, vaskuliit
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Kombinatsioonis
ipilimumabiga
(kemoteraapiaga vOi
ilma)

Kombinatsioonis
kemoteraapiaga

Kombinatsioonis
kabosantiniibiga

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired

Véga sage

kéha, hingeldus

k6ha

disfoonia, hingeldus, kéha

Sage

pneumoniit?,
kopsuemboolia?,
pleuraefusioon

pneumoniit?, hingeldus

pneumoniit, kopsuemboolia,
pleuraefusioon, ninaverejooks

Seedetrakti haired

Védga sage kdhulahtisus, oksendamine, | kdhulahtisus?, stomatiit, | kdhulahtisus, oksendamine,
iiveldus, kdhuvalu, oksendamine, iiveldus, iiveldus, kdhukinnisus,
kdhukinnisus kdhuvalu, kdhukinnisus | stomatiit, kbhuvalu, diispepsia

Sage koliit?, pankreatiit, koliit, suukuivus koliit, gastriit, suuvalu,
stomatiit, gastriit, suukuivus, hemorroidid
suukuivus

Aeg-ajalt duodeniit pankreatiit pankreatiit, peensoole

perforatsioon?, glossoduiinia

Harv soolemulgustus?

Maksa ja sapiteede haired

Sage hepatiit hepatiit

Aeg-ajalt hepatiit

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Véga sage [66ve®, stigelus 160ve® palmoplantaarne

erlitrodiisesteesia sundroom,
166ve®, stigelus

Sage alopeetsia, vitiliigo, palmoplantaarne alopeetsia, naha kuivus,
urtikaaria, naha kuivus, eritrodisesteesia eriiteem, juuste varvuse
eruteem, sundroom, stigelus, naha | muutus

hiiperpigmentatsioon,
alopeetsia, naha kuivus,
eruteem

Aeg-ajalt Stevensi-Johnsoni psoriaas, urtikaaria
stindroom, multiformne
eruteem, psoriaas

Harv toksiline epidermaalne
nekroluiis*?, skleroseeriv
lihhen, muud lihheni
vormid

Teadmata skleroseeriv lihhen, muud

lihheni vormid

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Védga sage lihaste ja luustiku valu®, lihaste ja luustiku valu® lihaste ja luustiku value,
artralgia artralgia, lihasspasm

Sage lihasspasmid, lihasendrkus, | artralgia, lihasendrkus artriit
artriit

Aeg-ajalt reumaatiline polumualgia, miopaatia, I6ualuu
miiopaatia, muosiit osteonekroos, fistul
(sealhulgas poliimuosiit)?

Harv sponduloartropaatia,

Sjogreni stindroom,
rabdomioliiis?®

26




Kombinatsioonis
ipilimumabiga
(kemoteraapiaga vOi
ilma)

Kombinatsioonis
kemoteraapiaga

Kombinatsioonis
kabosantiniibiga

Neerude ja kuseteede héired

Védga sage proteinuuria
Sage neerupuudulikkus (sh &ge neerupuudulikkus? neerupuudulikkus, dge
neerukahjustus)? neerukahjustus
Aeg-ajalt tubulointerstitsiaalne mittenakkuslik tsustiit nefriit
nefriit, nefriit
Harv mittenakkuslik tsustiit nefriit mittenakkuslik tsustiit?

Uldised haired ja m

anustamiskoha reaktsioonid

hupermagneseemia®,
kilpnaaret stimuleeriva
hormooni sisalduse
suurenemine, gamma-
glutamultransferaasi
aktiivsuse suurenemine

huperkaltseemia®,
hipermagneseemia®

Véga sage vasimus, pureksia, tursed vasimus, pireksia, tursed | vasimus, pireksia, tursed
(sh perifeersed tursed) (sh perifeersed tursed)
Sage rindkerevalu, valu, uldine halb enesetunne valu, rindkerevalu
kilmavarinad
Uuringud
Véga sage aluselise fosfataasi hiipokaltseemia®, aluselise fosfataasi aktiivsuse
aktiivsuse suurenemine®, transaminaaside suurenemine®, ALAT
ASAT aktiivsuse aktiivsuse suurenemine®, | aktiivsuse suurenemine®,
suurenemine®, ALAT hiiponatreemia®, ASAT aktiivsuse
aktiivsuse suurenemine®, amilaasi aktiivsuse suurenemine®,
uldbilirubiinisisalduse suurenemine®, tldbilirubiinisisalduse
suurenemine®, hiipomagneseemia®, suurenemine®,
kreatiniinisisalduse aluselise fosfataasi kreatiniinisisalduse
suurenemine®, amuilaasi aktiivsuse suurenemine®, | suurenemine®, amulaasi
aktiivsuse suurenemine®, hiipokaleemia®, aktiivsuse suurenemine®,
lipaasi aktiivsuse kreatiniinisisalduse lipaasi aktiivsuse
suureneming®, suurenemine®, lipaasi suurenemine®, hiipokaleemia®,
huponatreemia®, aktiivsuse suurenemine®, | hiljpomagneseemia®,
huperkaleemia®, huperkaleemia®, huponatreemia®,
hiipokaleemia®, uldbilirubiinisisalduse hiipokaltseemia®,
hiiperkaltseemia®, suureneming® hiperkaltseemia®,
hiipokaltseemia® hiipofosfateemia®,
hiiperkaleemia®,
hiipermagneseemia®,
hiipernatreemia®
Sage hupernatreemia®, hupernatreemia®, vere kolesteroolisisalduse

suurenemine,
hipertriglitserideemia

Tabelis 7 esitatud kdrvaltoimete esinemissagedused ei pruugi olla taiel méaral tingitud nivolumabist ei monoteraapia ega
kombinatsioonravi korral teiste raviainetega, vaid vbivad kajastada ka kaasuva haiguse v6i kombinatsioonravis kasutatava

teise ravimi panust.
a

Ldppenud vdi kdimasolevates kliinilistes uuringutes on teatatud surmaga I16ppenud juhtudest.

b Laboratoorsete terminite esinemissagedused viitavad patsientide osakaalule, kelle laboratoorsed nditajad ravieelsega
vorreldes halvenesid. Vt ,,Valitud kdrvaltoimete kirjeldus; kdrvalekalded laboratoorsetes analiiiisides* allpool.
¢ Ldove on Gldmaiste, mille hulka kuuluvad makulopapuloosne 166ve, erlitematoosne 166ve, sugelev 166ve,

follikulaarne 166ve, makulaarne 166ve, morbilliformne [66ve, papuloosne 166ve, pustuloosne 166ve,
papuloskvamoosne 166ve, vesikulaarne 166ve, generaliseerunud 166ve, eksfoliatiivne 166ve, dermatiit, akneformne
dermatiit, allergiline dermatiit, atoopiline dermatiit, bulloosne dermatiit, eksfoliatiivne dermatiit, psoriasiformne
dermatiit, ravimlodve, nodulaarne 166ve ja pemfigoid.
d Teatatud ka uuringutes valjaspool tihendandmekogu. Esinemissagedus pdhineb kogu uuringuprogrammi hdlmaval

ekspositsioonil.

e Lihaste ja luustiku valu on tihine nimetaja seisunditele, mille hulka kuuluvad seljavalu, luuvalu, lihaste ja luustiku
valu rindkeres, lihaste ja luustiku ebamugavustunne, mialgia, interkostaalne mualgia, kaelavalu, jasemevalu ja

lilisamba valu.
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f Teatatud turuletulekujérgselt (vt ka 16ik 4.4).

9 Teatatud Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujérgselt.

h Perikardi haired on tihine nimetaja seisunditele, mille hulka kuuluvad perikardiit, perikardi efusioon,
slidametamponaad ja Dressleri sindroom.

i Aneemia on Gldm@iste, mis h6lmab muude p&hjuste hulgas hemoliutilist aneemiat ja autoimmuunset aneemiat,
hemoglobiinisisalduse véhenemist, rauavaegusaneemiat ja vere punaliblede arvu vdhenemist.

j Tromboos on Gldmdiste, mis h6lmab portaalveeni tromboosi, kopsuveeni tromboosi, kopsutromboosi, aordi
tromboosi, arteriaalset tromboosi, siivaveenitromboosi, vaagnaveeni tromboosi, 66nesveeni tromboosi, venoosset
tromboosi, jaseme venoosset tromboosi.

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Nivolumab vdi nivolumab kombinatsioonis teiste ravimitega v8ib p&hjustada immuunsisteemiga
seotud korvaltoimeid. Sobiva raviga immuunsisteemiga seotud kdrvaltoimed enamasti taandusid.
Uldiselt pidi ravi alaliselt Idpetama suurem protsent nivolumabi ja teiste raviainete kombinatsioonravi
kui nivolumabi monoteraapiat saavaid patsiente. Tabelis 8 on annustamisskeemide jargi esitatud
immuunsusteemiga seotud kérvaltoimetega patsientide protsendid, kellel I1Gpetati ravi alaliselt. Lisaks
on tabelis 8 annustamisskeemide jérgi esitatud patsientide protsendid, kellel tekkis kdrvaltoime ja kes
vajasid suures annuses kortikosteroide (véhemalt 40 mg prednisooni ekvivalenti 66péaevas). Nende
kdrvaltoimete ravijuhiseid on kirjeldatud I6igus 4.4.

Tabel 8: Ravi alalise I6petamiseni viinud v8i suurte kortikosteroidiannustega ravi vajanud
immuunsisteemiga seotud kdrvaltoimed annustamisskeemide jargi (nivolumabi
monoteraapia, nivolumab kombinatsioonis ipilimumabiga (kemoteraapiaga voi
ilma), nivolumab kombinatsioonis kemoteraapiaga ja nivolumab
kombinatsioonis kabosantiniibiga)

Nivolumabi Nivolumab Nivolumab Nivolumab
monoteraapia kombinatsioonis | kombinatsioonis | kombinatsioonis
% ipilimumabiga kemoteraapiaga | kabosantiniibiga
(kemoteraapiaga % %
voi ilma)
%
Ravi alalise I6petamiseni viinud immuunsisteemiga seotud kdrvaltoime
Pneumoniit 14 2,5 2,1 2,5
Koliit 1,2 6 2,1 2,5
Hepatiit 11 5 1,0 4,1
Nefriit ja neerufunktsiooni 0,3 1,2 3,0 0,6
héired
Endokrinopaatiad 0,5 2,0 0,5 1,3
Nahk 0,8 1,0 11 2,2
Ulitundlikkus- / infusiooniga 0,1 0,3 2,3 0

seotud reaktsioon

Immuunsusteemiga seotud karvaltoime mis vajas ravi suures annuses kortikosteroididega®®

Pneumoniit 65 59 59 56
Koliit 14 32 8 8

Hepatiit 21 37 8 23
Nefriit ja neerufunktsiooni 22 27 9 9

héired

Endokrinopaatiad 5 20 5 4,2
Nahk 3,3 8 6 8

Ulitundlikkus- / infusiooniga 18 16 23 0

seotud reaktsioon

a vahemalt 40 mg prednisooni ekvivalenti 66péaevas

b esinemissagedus pdhineb patsientide arvul, kellel tekkis immuunsiisteemiga seotud kdrvaltoime

Immuunsusteemiga seotud pneumoniit
Nivolumabi monoteraapiat saanud patsientidel oli pneumoniidi, sealhulgas interstitsiaalse
kopsuhaiguse ja kopsuinfiltraadi esinemissagedus 3,3% (155/4646). Enamik olid 1. v6i 2. raskusastme
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juhud, millest teatati vastavalt 0,9%-1 (42/4646) ja 1,7%-1 (77/4646) patsientidest. 3. ja 4. raskusastme
juhtudest teatati vastavalt 0,7%-1 (33/4646) ja < 0,1%-| (1/4646) patsientidest. Kuue patsiendi (0,1%)
puhul oli tagajarjeks surm. Aja mediaan tekkeni oli 15,1 nidalat (vahemik: 0,7...85,1). Seisund lahenes
107 patsiendil (69,0%), lahenemiseni kulunud ajavahemiku mediaan oli 6,7 nadalat

(vahemik: 0,1%...109,1%); * tahistab tsenseeritud vaatlust.

Nivolumabi ja ipilimumabi kombinatsioonravi (kemoteraapiaga vdi ilma) saanud patsientidel oli
pneumoniidi, sealhulgas interstitsiaalse kopsuhaiguse esinemissagedus 6,9% (145/2094). 2., 3.

ja 4. raskusastme juhtudest teatati vastavalt 3,5%-1 (73/2094), 1,1%-1 (24/2094) ja 0,4%-1 (8/2094)
patsientidest. Nelja patsiendi (0,2%) puhul oli tagajéarjeks surm. Tekkeaja mediaan oli 2,7 kuud
(vahemik: 0,1...56,8 kuud). Seisund lahenes 119 patsiendil (82,1%), lahenemiseni kulunud
ajavahemiku mediaan oli 6,1 nadalat (vahemik: 0,3...149,3" nadalat).

Nivolumabi ja kemoteraapia kombinatsioonravi saanud patsientidel oli pneumoniidi, sealhulgas
interstitsiaalse kopsuhaiguse esinemissagedus 4,8% (61/1268). 2., 3. ja 4. raskusastme juhtudest teatati
vastavalt 2,4%-1 31/1268), 1,0%-1 (13/1268) ja 0,2%-| (3/1268) patsientidest. Kahe patsiendi (0,2%)
puhul oli tagajarjeks surm. Tekkeaja mediaan oli 24,1 n&dalat (vahemik: 1,6...96,9). Seisund lahenes
42 patsiendil (68,9%), lahenemiseni kulunud ajavahemiku mediaan oli 10,4 nadalat

(vahemik: 0,3"...121,3%).

Nivolumabi ja kabosantiniibi kombinatsioonravi saanud patsientidel oli pneumoniidi, sealhulgas
interstitsiaalse kopsuhaiguse esinemissagedus 5,6% (18/320). 2. ja 3. raskusastme juhtudest teatati
vastavalt 1,9%-I (6/320) ja 1,6%-I (5/320) patsientidest. Tekkeaja mediaan oli 26,9 nadalat
(vahemik: 12,3...74,3 nédalat). Seisund lahenes 14 patsiendil (77,8%), lahenemiseni kulunud
ajavahemiku mediaan oli 7,5 nadalat (vahemik: 2,1...60,7* nadalat).

Immuunsisteemiga seotud koliit

Nivolumabi monoteraapiat saanud patsientidel oli kdhulahtisuse, koliidi v0i sagedase defekatsiooni
esinemissagedus 15,4% (716/4646). Enamik olid 1. vdi 2. raskusastme juhud, millest teatati vastavalt
9,9%-1 (462/4646) ja 4,0%-1 (186/4646) patsientidest. 3. ja 4. raskusastme juhtusid registreeriti
vastavalt 1,4%-| (67/4646) ja < 0,1%-1 (1/4646) patsientidest. Tekkeaja mediaan oli 8,3 nadalat
(vahemik: 0,1...115,6). Seisund lahenes 639 patsiendil (90,3%), lahenemiseni kulunud ajavahemiku
mediaan oli 2,9 nadalat (vahemik: 0,1...124,4").

Nivolumabi ja ipilimumabi kombinatsioonravi (kemoteraapiaga vdi ilma) saanud patsientidel oli
kdhulahtisuse vdi koliidi esinemissagedus 27,7% (580/2094). 2., 3. ja 4. raskusastme juhtudest teatati
vastavalt 8,8%-I (184/2094), 6,8%-1 (142/2094) ja 0,1%-I (3/2094) patsientidest. Uhe patsiendi

(< 0,1%) puhul oli tagajérjeks surm. Tekkeaja mediaan oli 1,4 kuud (vahemik: 0,0...48,9 kuud).
Seisund lahenes 577 patsiendil (90,8%), lahenemiseni kulunud ajavahemiku mediaan oli 2,7 nadalat
(vahemik: 0,1...159,4" nadalat). 1 mg/kg nivolumabi ja 3 mg/kg ipilimumabi kombinatsioonravi
saanud patsientidel oli kdhulahtisuse vdi koliidi esinemissagedus 46,7%, sealhulgas esines

2. raskusastet (13,6%), 3. raskusastet (15,8%) ja 4. raskusastet (0,4%).

Nivolumabi ja kemoteraapia kombinatsioonravi saanud patsientidel oli kdhulahtisuse voi koliidi
esinemissagedus 26,4% (335/1268). 2., 3. ja 4. raskusastme juhtudest teatati vastavalt

8,2%-1 (104/1268), 3,5%-I (45/1268) ja 0,5%-I (6/1268) patsientidest. Uhe patsiendi (< 0,1%) puhul
oli tagajérjeks surm. Tekkeaja mediaan oli 4,3 nddalat (vahemik: 0,1...93,6). Seisund lahenes

293 patsiendil (88,0%), lahenemiseni kulunud ajavahemiku mediaan oli 1,4 n&dalat

(vahemik: 0,1...117,6%).

Nivolumabi ja kabosantiniibi kombinatsioonravi saanud patsientidel oli kdhulahtisuse, koliidi,
sagedase defekatsiooni vdi enteriidi esinemissagedus 59,1% (189/320). 2. ja 3. raskusastme juhtudest
teatati vastavalt 25,6%-1 (82/320) ja 6,3%-1 (20/320) patsientidest. 4. raskusastme juhtudest teatati
0,6%-1 (2/320). Tekkeaja mediaan oli 12,9 nédalat (vahemik: 0,3...110,9 né&dalat). Seisund lahenes
143 patsiendil (76,1%), lahenemiseni kulunud ajavahemiku mediaan oli 12,9 nadalat

(vahemik: 0,1...139,7* nadalat).
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Immuunsusteemiga seotud hepatiit

Nivolumabi monoteraapiat saanud patsientidel oli maksafunktsiooni néitajate kdrvalekallete
esinemissagedus 8,0% (371/4646). Enamik olid 1. v8i 2. raskusastme juhud, millest teatati vastavalt
4,3%-1 (200/4646) ja 1,8%-1 (82/4646) patsientidest. 3. ja 4. raskusastme juhtusid registreeriti
vastavalt 1,6%-1 (74/4646) ja 0,3%-| (15/4646) patsientidest. Tekkeaja mediaan oli 10,6 nadalat
(vahemik: 0,1...132,0). Seisund lahenes 298 patsiendil (81,4%), lahenemiseni kulunud ajavahemiku
mediaan oli 6,1 nadalat (vahemik: 0,1...126,4%).

Nivolumabi ja ipilimumabi kombinatsioonravi (kemoteraapiaga vdi ilma) saanud patsientidel oli
maksafunktsiooni nditajate kdrvalekallete esinemissagedus 19,2% (402/2094). 2., 3. ja 4. raskusastme
juhtudest teatati vastavalt 4,2%-1 (88/2094), 7,8%-1 (163/2094) ja 1,2%-1 (25/2094) patsientidest.
Tekkeaja mediaan oli 1,9 kuud (vahemik: 0,0...36,6 kuud). Seisund lahenes 351 patsiendil (87,8%),
lahenemiseni kulunud ajavahemiku mediaan oli 5,3 nadalat (vahemik: 0,1...175,9" nadalat). 1 mg/kg
nivolumabi ja 3 mg/kg ipilimumabi kombinatsioonravi saanud patsientidel oli maksafunktsiooni
néitajate korvalekallete esinemissagedus 30,1%, sealhulgas esines 2. raskusastet (6,9%), 3. raskusastet
(15,8%) ja 4. raskusastet (1,8%).

Nivolumabi ja kemoteraapia kombinatsioonravi saanud patsientidel oli maksafunktsiooni naitajate
kdrvalekallete esinemissagedus 20% (253/1268). 2., 3. ja 4. raskusastme juhtudest teatati vastavalt
6,2%-1 (78/1268), 2,9%-1 (37/1268) ja < 0,1%-1 (1/1268) patsientidest. Tekkeaja mediaan oli

7,0 nadalat (vahemik: 0,1...84,1). Seisund lahenes 202 patsiendil (81,1%), lahenemiseni kulunud
ajavahemiku mediaan oli 7,4 nadalat (vahemik: 0,4...150,6").

Nivolumabi ja kabosantiniibi kombinatsioonravi saanud patsientidel oli maksafunktsiooni néitajate
kdrvalekallete esinemissagedus 41,6% (133/320). 2., 3. ja 4. raskusastme juhtudest teatati vastavalt
14,7%-1 (47/320), 10,3%-1 (33/320) ja 0,6%-1 (2/320) patsientidest. Tekkeaja mediaan oli 8,3 nadalat
(vahemik: 0,1...107,9 nédalat). Seisund lahenes 101 patsiendil (75,9%), lahenemiseni kulunud
ajavahemiku mediaan oli 9,6 nadalat (vahemik: 0,1...89,3" nadalat).

Immuunsiisteemiga seotud nefriit ja neerufunktsiooni héire

Nivolumabi monoteraapiat saanud patsientidel oli nefriidi vdi neerufunktsiooni héirete
esinemissagedus 2,6% (121/4646). Enamik olid 1. v8i 2. raskusastme juhud, millest teatati vastavalt
1,5%-1 (69/4646) ja 0,7%-1 (32/4646) patsientidest. 3. ja 4. raskusastme juhtudest teatati vastavalt
0,4%-1 (18/4646) ja < 0,1%-I (2/4646) patsientidest. Tekkeaja mediaan oli 12,1 nadalat

(vahemik: 0,1...79,1). Seisund lahenes 80 patsiendil (69,0%), kusjuures lahenemiseni kulunud
ajavahemiku mediaan oli 8,0 nadalat (vahemik: 0,3...79,1%).

Nivolumabi ja ipilimumabi kombinatsioonravi (kemoteraapiaga voi ilma) saanud patsientidel oli
nefriidi vBi neerufunktsiooni hairete esinemissagedus 6,1% (128/2094). 2., 3. ja 4. raskusastme
juhtudest teatati vastavalt 2,3%-I (49/2094), 1,0%-1 (20/2094) ja 0,5%-I (10/2094) patsientidest. Kahe
patsiendi (< 0,1%) puhul oli tagajarjeks surm. Tekkeaja mediaan oli 2,5 kuud

(vahemik: 0,0...34,8 kuud). Seisund lahenes 97 patsiendil (75,8%), lahenemiseni kulunud ajavahemiku
mediaan oli 6,3 nadalat (vahemik: 0,1...172,1" nadalat).

Nivolumabi ja kemoteraapia kombinatsioonravi saanud patsientidel oli nefriidi vGi neerufunktsiooni
héirete esinemissagedus 8,8% (112/1268). 2., 3. ja 4. raskusastme juhtudest teatati vastavalt

3,3%-1 (42/1268), 1,0%-I (13/1268) ja 0,2-1 (2/1268) patsientidest. Uhe patsiendi (< 0,1%) puhul oli
tagajérjeks surm. Tekkeaja mediaan oli 9,6 nadalat (vahemik: 0,7...60,7). Seisund lahenes

72 patsiendil (64,3%), lahenemiseni kulunud ajavahemiku mediaan oli 11,1 nadalat

(vahemik: 0,1...191,1%).

Nivolumabi ja kabosantiniibi kombinatsioonravi saanud patsientidel oli nefriidi, immuunstisteemi
vahendatud nefriidi, neerupuudulikkuse, dgeda neerukahjustuse, vere kreatiniinisisalduse suurenemise
ja vere uureasisalduse suurenemise esinemissagedus 10,0% (32/320). 2. ja 3. raskusastme juhtudest
teatati vastavalt 3,4%-1 (11/320) ja 1,3%-I (4/320) patsientidest. Tekkeaja mediaan oli 14,2 nadalat
(vahemik: 2,1...87,1 nadalat). Seisund lahenes 18 patsiendil (58,1%), lahenemiseni kulunud
ajavahemiku mediaan oli 10,1 nadalat (vahemik: 0,6...90,9" nadalat).
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Immuunsusteemiga seotud endokrinopaatiad

Nivolumabi monoteraapiat saanud patsientidel oli kilpnd&rmehairete, sealhulgas hiipotiirecosi voi
hlpertureoosi esinemissagedus 13,0% (603/4646). Enamik olid 1. v&i 2. raskusastme juhud, millest
teatati vastavalt 6,6%-1 (305/4646) ja 6,2%-1 (290/4646) patsientidest. 3. raskusastme
Kilpnadrmehdiretest teatati 0,2%-I (8/4646) patsientidest. Registreeriti hipofisiiti (kolm

1. raskusastme, seitse 2. raskusastme, iheksa 3. raskusastme ja (iks 4. raskusastme juht),
hlpopituitarismi (kuus 2. raskusastme ja uks 3. raskusastme juht), neerupealiste puudulikkust
(sealhulgas sekundaarne adrenokortikaalne puudulikkus, dge adrenokortikaalne puudulikkus ja
kortikotropiini sisalduse vahenemine veres) (kaks 1. raskusastme, kakskiimmend kolm 2. raskusastme
ja Uksteist 3. raskusastme juhtu), suhkurtdbe (sealhulgas 1. tidipi suhkurtdbi ja diabeetiline
ketoatsidoos) (Uks 1. raskusastme, kolm 2. raskusastme, kaheksa 3. raskusastme ja kaks 4. raskusastme
juhtu). Endokrinopaatia tekkeaja mediaan oli 11,1 nadalat (vahemik: 0,1...126,7). Seisund lahenes
323 patsiendil (48,7%). Lahenemiseni kulunud aja mediaan oli 48,6 nadalat (vahemik: 0,4...204,4").

Nivolumabi ja ipilimumabi kombinatsioonravi (kemoteraapiaga vdi ilma) saanud patsientidel oli
kilpn&armehéirete esinemissagedus 22,9% (479/2094). 2. ja 3. raskusastme kilpnadarmehdiretest teatati
vastavalt 12,5%-I (261/2094) ja 1,0%-I (21/2094) patsientidest. 2. ja 3. raskusastme hupofusiit
(sealhulgas ltimfotsiitaarne hipofusiit) tekkis vastavalt 2,0%-1 (42/2094) ja 1,6%-| (33/2094)
patsientidest. 2. ja 3. raskusastme hlpopituitarism tekkis vastavalt 0,8%-I (16/2094) ja 0,5%-I
(11/2094) patsientidest. 2., 3. ja 4. raskusastme neerupealiste puudulikkus (sealhulgas sekundaarne
adrenokortikaalne puudulikkus) tekkis vastavalt 2,3%-| (49/2094), 1,5%-1 (32/2094) ja 0,2%-I
(4/2094) patsientidest. 1., 2., 3. ja 4. raskusastme suhkurt@bi tekkis vastavalt 0,1%-1 (1/2094), 0,2%-I
(4/2094), < 0,1%-1 (1/2094) ja 0,1%-I (3/2094) patsientidest ning 4. raskusastme diabeetilisest
ketoatsidoosist teatati < 0,1%-1 (2/2094) patsientidest. Nende endokrinopaatiate tekkeaja mediaan oli
2,1 kuud (vahemik: 0,0...28,1 kuud). Seisund lahenes 201 patsiendil (40,7%). Lahenemiseni kulunud
ajavahemik oli 0,3...257,1" nadalat.

Nivolumabi ja kemoteraapia kombinatsioonravi saanud patsientidel oli kilpndarmehairete
esinemissagedus 10,8% (137/1268). 2. raskusastme Kilpnaarmehdirest teatati 4,8%-1 (61/1268)
patsientidest. 3. raskusastme hipofusiit tekkis < 0,1%-I (1/1268) patsientidest. 2. ja 3. raskusastme
hupopituitarism tekkis vastavalt 0,2%-1 (3/1268) ja 0,2%-I (3/1268) patsientidest. 2., 3. ja

4. raskusastme neerupealiste puudulikkus tekkis vastavalt 0,6%-1 (8/1268), 0,2%-1 (2/1268) ja

< 0,1%-1 (1/1268) patsientidest. Teatati suhkurtdvest, sealhulgas 1. tltpi diabeedist ja fulminantsest
1. tdpi diabeedist (kaks 2. raskusastme, kaks 3. raskusastme ja uks 4. raskusastme juht) ja
diabeetilisest ketoatsidoosist (iiks 4. raskusastme juht). Nende endokrinopaatiate tekkeaja mediaan oli
13,0 nadalat (vahemik: 2,0...124,3). Seisund lahenes 63 patsiendil (40,9%). Lahenemiseni kulunud
ajavahemik oli 0,4...221,6" nadalat.

Nivolumabi ja kabosantiniibi kombinatsioonravi saanud patsientidel oli kilpnadrmehéirete
esinemissagedus 43,1% (138/320). 2. ja 3. raskusastme kilpnadrmehdiretest teatati vastavalt 23,1%-I
(74/320) ja 0,9%-1 (3/320) patsientidest. Hupofusiit tekkis 0,6%-1 (2/320) patsientidest, kbik

2. raskusastme juhud. Neerupealiste puudulikkus (sealhulgas sekundaarne adrenokortikaalne
puudulikkus) tekkis 4,7%-1 (15/320) patsientidest. 2. ja 3. raskusastme neerupealiste puudulikkuse
juhtudest teatati vastavalt 2,2%-I (7/320) ja 1,9%-1 (6/320) patsientidest. Nende endokrinopaatiate
tekkeaja mediaan oli 12,3 nadalat (vahemik: 2,0...89,7 nddalat). Seisund lahenes 50 patsiendil
(35,2%). Lahenemiseni kulunud ajavahemik oli 0,9...132,0" nadalat.

Immuunsusteemiga seotud naha kahjustused

Nivolumabi monoteraapiat saanud patsientidel oli 166be esinemissagedus 30,0% (1396/4646). Enamik
olid 1. raskusastme juhud, millest teatati 22,8%-I (1060/4646) patsientidest. 2. ja 3. raskusastme
juhtudest teatati 5,9%-1 (274/4646) ja 1,3%-I (62/4646) patsientidest. Tekkeaja mediaan oli 6,7 n&dalat
(vahemik: 0,1...121,1). Seisund lahenes 896 patsiendil (64,6%), lahenemiseni kulunud ajavahemiku
mediaan oli 20,1 nadalat (0,1...192,7%).

Nivolumabi ja ipilimumabi kombinatsioonravi (kemoteraapiaga voi ilma) saanud patsientidel oli 166be
esinemissagedus 46,2% (968/2094). 2., 3. ja 4. raskusastme juhtudest teatati vastavalt
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14,1%-1 (296/2094), 4,6%-1 (97/2094) ja < 0,1-1 (2/2094) patsientidest. Tekkeaja mediaan oli 0,7 kuud
(vahemik: 0,0...33,8 kuud). Seisund lahenes 671 patsiendil (69,6%), lahenemiseni kulunud
ajavahemiku mediaan oli 11,1 nédalat (vahemik: 0,1...268,7" nadalat). 1 mg/kg nivolumabi ja 3 mg/kg
ipilimumabi kombinatsioonravi saanud patsientidel oli 166be esinemissagedus 65,2%, sealhulgas
esines 2. raskusastme (20,3%) ja 3. raskusastme (7,8%) l66vet.

Nivolumabi ja kemoteraapia kombinatsioonravi saanud patsientidel oli I166be esinemissagedus
24,1% (306/1268). 2. ja 3. raskusastme juhtudest teatati vastavalt 6,4%-1 (81/1268) ja

2,4%-1 (31/1268) patsientidest. Tekkeaja mediaan oli 6,6 nadalat (vahemik: 0,1...97,4). Seisund
lahenes 205 patsiendil (67,0%), lahenemiseni kulunud ajavahemiku mediaan oli 13,6 nadalat
(vahemik: 0,1...188,1%).

Nivolumabi ja kabosantiniibi kombinatsioonravi saanud patsientidel oli [66be esinemissagedus
62,8% (201/320). 2. ja 3. raskusastme juhtudest teatati vastavalt 23,1%-I (74/320) ja 10,6%-1 (34/320)
patsientidest. Tekkeaja mediaan oli 6,14 nadalat (vahemik: 0,1...104,4 nadalat). Seisund lahenes

137 patsiendil (68,2%), lahenemiseni kulunud ajavahemiku mediaan oli 18,1 nadalat

(vahemik: 0,1...130,6" nadalat).

On taheldatud harvu SJS-i ja TEN-i juhtusid, millest mdned on olnud letaalsed (vt 18igud 4.2 ja 4.4).

Infusiooniga seotud reaktsioonid
Nivolumabiga monoteraapiat saanud patsientidel oli Glitundlikkuse/infusiooniga seotud reaktsioonide
esinemissagedus 4,0% (188/4646), sealhulgas tiheksa 3. raskusastme ja kolm 4. raskusastme juhtu.

Nivolumabi ja ipilimumabi kombinatsioonravi (kemoteraapiaga voi ilma) saanud patsientidel oli
tlitundlikkus- / infusiooniga seotud reaktsioonide esinemissagedus 4,9% (103/2094). 1., 2., 3.

ja 4. raskusastme juhtudest teatati vastavalt 2,1%-1 (44/2094), 2,5%-1 (53/2094), 0,2%-I (5/2094) ja
< 0,1%-1 (1/2094) patsientidest. 3 mg/kg nivolumabi ja 1 mg/kg ipilimumabi kombinatsioonravi
saanud maliigse pleuramesotelioomiga patsientidel oli tlitundlikkus- / infusiooniga seotud
reaktsioonide esinemissagedus 12%.

Nivolumabi ja kemoteraapia kombinatsioonravi saanud patsientidel oli Glitundlikkus- / infusiooniga
seotud reaktsioonide esinemissagedus 9,8% (124/1268). 2., 3. ja 4. raskusastme juhtudest teatati
vastavalt 5,7%-1 (72/1268), 1,4%-I (18/1268) ja 0,2%-1 (3/1268) patsientidest.

Nivolumabi ja kabosantiniibi kombinatsioonravi saanud patsientidel oli tlitundlikkus- / infusiooniga
seotud reaktsioonide esinemissagedus 2,5% (8/320). Kdigi 8 patsiendi puhul oli tegemist 1. voi
2. raskusastmega. 2. raskusastme juhtudest teatati 0,3%-I (1/320) patsientidest.

Allogeense vereloome tiivirakkude siirdamise komplikatsioonid Hodgkini limfoomi korral
Nivolumabi kasutamisel enne ja pérast allogeenset vereloome tiivirakkude siirdamist on teatatud
GVHD Kkiirest tekkest (vt 10ik 4.4).

Kahes cHL-i uuringus hinnatud 62 patsiendi seas, kellele tehti allogeenne vereloome tivirakkude
siirdamine parast nivolumabi monoteraapia I8petamist, kirjeldati 3. vdi 4. raskusastme &dgeda GVHD
teket 27,4%-I (17/62) patsientidest. Hiperakuutne GVHD, mida defineeritakse kui dgedat GVHD-d,
mis tekib 14 péeva jooksul péarast tivirakkude infusiooni, tekkis neljal patsiendil (6%). Steroidravi
vajavat febriilset sundroomi ilma tuvastatud infektsioosse pdhjuseta kirjeldati kuuel patsiendil (12%)
esimese 6 n&dala jooksul pérast siirdamist. Steroide kasutati neljal patsiendil ja kolm allusid
steroidravile. Venooklusiivne maksahaigus tekkis kahel patsiendil, kellest tiks suri GVHD ja
hulgiorganpuudulikkuse t6ttu. Uheksateist patsienti 62-st (30,6%) surid nivolumabiga ravi jargse
allogeense vereloome tivirakkude siirdamise komplikatsioonide tagajarjel. 62 patsiendi jalgimise
kestuse mediaan alates ravile jargnenud allogeensest vereloome tlvirakkude siirdamisest oli 38,5 kuud
(vahemik: 0...68 kuud).
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Maksaensulimide aktiivsuse suurenemine nivolumabi kasutamisel kombinatsioonis kabosantiniibiga
neerurakk-kartsinoomi korral

Kliinilises uuringus, kus eelnevalt ravi mittesaanud neerurakk-kartsinoomiga patsiendid said
nivolumabi kombinatsioonis kabosantiniibiga, tdheldati 3. ja 4. raskusastme ALAT aktiivsuse (10,1%)
ja ASAT aktiivsuse suurenemise (8,2%) suuremat esinemissagedust vorreldes nivolumabi
monoteraapiaga kaugelearenenud neerurakk-kartsinoomiga patsientidel. > 2. raskusastme ALAT vdi
ASAT aktiivsuse suurenemisega patsientidel (n = 85): tekkeaja mediaan oli 10,1 nadalat (vahemik.
2,0...106,6 nadalat), 26% said kortikosteroide mediaanse 1,4-nddalase kestusega

(vahemik: 0,9...75,3 néddalat) ning taandumine raskusastmeni 0..1 leidis aset 91%-I; taandumise
ajavahemiku mediaan oli 2,3 nadalat (vahemik: 0,4...108,1" niddalat). > 2. raskusastme ALAT vdi
ASAT aktiivsuse suurenemisega 45 patsiendi seas, kellel taasalustati ravi kas nivolumabi (n=10) voi
kabosantiniibiga (n=10) monoteraapiana v8i mdlema ravimiga (n=25), kordus > 2. raskusastme ALAT
v0i ASAT aktiivsuse suurenemine kolmel OPDIVO’ga, neljal kabosantiniibiga ja kaheksal nii
OPDIVO kui kabosantiniibiga ravitud patsiendil.

Kdrvalekalded laboratoorsetes analliiisides

Nivolumabi monoteraapiat saanud patsientide protsentuaalsed osakaalud, kellel ilmnesid
laboratoorsete néitajate 3. vOi 4. raskusastme muutused vorreldes lahtevaértusega, olid jargmised:
3,4% aneemia (k8ik juhud 3. raskusastmega), 0,7% trombotsiitopeenia, 0,7% leukopeenia,

8,7% lumfopeenia, 0,9% neutropeenia, 1,7% aluselise fosfataasi aktiivsuse suurenemine, 2,6% ASAT
aktiivsuse suurenemine, 2,3% ALAT aktiivsuse suurenemine, 0,8% uldbilirubiini sisalduse
suurenemine, 0,7% kreatiniinisisalduse suurenemine, 2,0% hiiperglikeemia, 0,7% hiipoglikeemia,
3,8% amilaasi aktiivsuse suurenemine, 6,9% lipaasi aktiivsuse suurenemine, 4,7% hiponatreemia,
1,6% hiiperkaleemia, 1,3% hiipokaleemia, 1,1% hiiperkaltseemia, 0,6% hiipermagneseemia,

0,4% hipomagneseemia, 0,6% hipokaltseemia, 0,6% hupoalbumineemia ja < 0,1% hiipernatreemia.

Nivolumabi ja ipilimumabi kombinatsioonravi (kemoteraapiaga voi ilma) saanud patsientide
protsentuaalsed osakaalud, kellel ilmnes ravieelsega vorreldes laboratoorsete néitajate halvenemine
kuni 3. vOi 4. raskusastmeni, olid jargmised: 4,9% aneemia, 1,5% trombotsiitopeenia,

2,3% leukopeenia, 7,3% limfopeenia, 3,4% neutropeenia, 2,9% aluselise fosfataasi aktiivsuse
suurenemine, 7,3% ASAT aktiivsuse suurenemine, 8,4% ALAT aktiivsuse suurenemine,

1,2% uldbilirubiini sisalduse suurenemine, 1,6% kreatiniinisisalduse suurenemine,

5,8% hupergliikeemia, 0,9% hupogliikeemia, 8,4% amulaasi aktiivsuse suurenemine, 16,7% lipaasi
aktiivsuse suurenemine, 0,8% hupokaltseemia, 0,2% hlipernatreemia, 1,0% hiperkaltseemia,

1,9% hiiperkaleemia, 0,5% hiipermagneseemia, 3,4% hlpokaleemia ja 9,8% hiiponatreemia.
Patsientide, kelle ALAT aktiivsus suurenes ravieelsega vorreldes kuni naitajate halvenemiseni 3. vdi
4. raskusastmeni, osakaal oli suurem 1 mg/kg nivolumabi ja 3 mg/kg ipilimumabi kombinatsioonravi
saanud patsientide hulgas (15,3%).

Nivolumabi ja kemoteraapia kombinatsioonravi saanud patsientide osakaalud, kellel ilmnes
laboratoorsete néitajate halvenemine lahtevadrtusest 3. voi 4. raskusastmeni, olid jargmised:

14,5% aneemia, 5,4% trombotsitopeenia, 10,7% leukopeenia, 1,4,0% limfopeenia,

25,7% neutropeenia, 2,4% alkaalse fosfataasi aktiivsuse suurenemine, 3,6% ASAT aktiivsuse
suurenemine, 2,7% ALAT aktiivsuse suurenemine, 1,9% bilirubiinisisalduse suurenemine,

1,2% kreatiniinisisalduse suurenemine, 4,6% amilaasi aktiivsuse suurenemine, 5,6% lipaasi aktiivsuse
suurenemine, 0,5% hlpernatreemia, 7,8% huponatreemia, 1,6% hlperkaleemia, 6,4% hlpokaleemia,
0,9% huperkaltseemia, 1,8% hiipokaltseemia, 1,7% hlpomagneseemia, 3,4% hulperglikeemia ja

0,6% hupoglikeemia.

Nivolumabi ja kabosantiniibi kombinatsioonravi saanud patsientide protsentuaalsed osakaalud, kellel
ilmnes laboratoorsete néitajate halvenemine algvéartusest 3. vdi 4. raskusastmeni, olid jargmised:
3,5% aneemia (kdik 3. raskusastme juhud), 0,3% trombotsitopeenia, 0,3% leukopeenia, 7,5%
limfopeenia, 3,5% neutropeenia, 3,2% aluselise fosfataasi aktiivsuse suurenemine, 8,2% ASAT
aktiivsuse suurenemine, 10,1% ALAT aktiivsuse suurenemine, 1,3% Uldbilirubiini sisalduse
suurenemine, 1,3% kreatiniinisisalduse suurenemine, 11,9% amiilaasi aktiivsuse suurenemine, 15,6%
lipaasi aktiivsuse suurenemine, 3,5% hipergliikeemia, 0,8% hiipogliikeemia, 2,2% hipokaltseemia,
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0,3% huperkaltseemia, 5,4% hiiperkaleemia, 4,2% hiipermagneseemia, 1,9% hiipomagneseemia, 3,2%
hupokaleemia, 12,3% hiiponatreemia ja 21,2% hipofosfateemia.

Immunogeensus

3529 patsiendist, kes said raviks nivolumabiga monoteraapiat 3 mg/kg v6i 240 mg iga 2 nadala jarel ja
kellel oli vBimalik hinnata ravimivastaste antikehade olemasolu, olid 328 patsiendil (9,3%) ravi ajal
tekkinud ravimivastased antikehad positiivsed ning 21 patsiendil (0,6%) tuvastati neutraliseerivad
antikehad.

Koos kemoteraapiaga manustamine ei mdjutanud nivolumabi immunogeensust. Patsientide seas, keda
raviti nivolumabiga annuses 240 mg iga 2 nadala jarel vdi 360 mg iga 3 nadala jarel kombinatsioonis
kemoteraapiaga ning kellel oli vGimalik hinnata ravimivastaste antikehade olemasolu, tuvastati 7,5%-I
ravist tingitud ravimivastased antikehad ja 0,5%-I neutraliseerivad antikehad.

Patsientide seas, kes said nivolumabi ja ipilimumabi kombinatsioonravi ja kellel oli véimalik hinnata
nivolumabi vastaste antikehade olemasolu, esines nivolumabi vastaseid antikehi 26,0%-I 3 mg/kg
nivolumabi ja 1 mg/kg ipilimumabi manustamisel iga 3 nédala jarel, 24,9%-1 3 mg/kg nivolumabi
manustamisel iga 2 nédala jarel ja 1 mg/kg ipilimumabi manustamisel iga 6 nadala jéarel ning 37,8%-I
1 mg/kg nivolumabi ja 3 mg/kg ipilimumabi manustamisel iga 3 nadala jarel. Neutraliseerivaid
nivolumabi vastaseid antikehi tuvastati 0,8%-1 3 mg/kg nivolumabi ja 1 mg/kg ipilimumabi
manustamisel iga 3 nédala jarel, 1,5%-1 3 mg/kg nivolumabi manustamisel iga 2 nédala jarel ja

1 mg/kg ipilimumabi manustamisel iga 6 nadala jarel ning 4,6%-I 1 mg/kg nivolumabi ja 3 mg/kg
ipilimumabi manustamisel iga 3 nadala jérel. Patsientide seas, kellel oli véimalik hinnata ipilimumabi
vastaste antikehade olemasolu, esines ipilimumabi vastaseid antikehi 6,3...13,7%-I ja neutraliseerivaid
ipilimumabi vastaseid antikehi 0...0,4%-I.

Patsientide seas, keda raviti nivolumabi, ipilimumabi ja kemoteraapia kombinatsiooniga ning kellel oli
voimalik hinnata nivolumabi vastaste antikehade vOi neutraliseerivate nivolumabi vastaste antikehade
olemasolu, esines nivolumabi vastaseid antikehi 33,8%-I ja neutraliseerivaid antikehi 2,6%-I.
Patsientide seas, keda raviti nivolumabi, ipilimumabi ja kemoteraapia kombinatsiooniga ning kellel oli
voimalik hinnata ipilimumabi vastaste antikehade voi neutraliseerivate ipilimumabi vastaste
antikehade olemasolu, esines ipilimumabi vastaseid antikehi 7,5%-1 ja neutraliseerivaid antikehi
1,6%-I.

Kuigi nivolumabi vastaste antikehade olemasolu korral suurenes nivolumabi kliirens 20% vorra,
puuduvad farmakokineetiliste ja ekspositsiooni/ravivastuse analttiside pdhjal nii monoteraapia kui
kombinatsioonravi puhul téendid efektiivsuse kadumise vdi toksilisuse profiili muutuste kohta
nivolumabi antikehade olemasolu korral.

Lapsed
Kliinilises uuringus CA209070 hinnati nivolumabi (3 mg/kg iga 2 nadala jarel) ohutust

kombinatsioonis ipilimumabiga (nivolumab 1 mg/kg voi 3 mg/kg kombinatsioonis ipilimumabiga
1 mg/kg iga 3 nadala jarel esimesed 4 annust, seejarel nivolumab 3 mg/kg monoteraapiana iga

2 nddala jarel) 97 lapsel vanuses > 1 aasta kuni < 18 aastat (sh 53 patsienti vanuses 12 kuni

< 18 aastat), kellel olid korduvad vGi refraktaarsed soliid- voi hematoloogilised tuumorid, sh
kaugelearenenud melanoom. Ohutusprofiil lastel oli tldiselt sama mis taiskasvanutel, keda raviti
nivolumabi monoteraapiaga vdi kombinatsioonis ipilimumabiga. Uusi ohutusega seotud signaale ei
taheldatud. Pikaajalised ohutusandmed nivolumabi kasutamise kohta 12-aastastel ja vanematel
noorukitel puuduvad.

Kdige sagedasemad koérvalnahud (teatati vahemalt 20% lastest) nivolumabi monoteraapia korral olid
vésimus (35,9%) ja soogiisu vahenemine (21,9%). Nivolumabi monoteraapia korral oli suurem osa
teatatud korvaltoimetest 1. vdi 2. raskusastmega. 21 patsiendil (33%) oli ks vdi mitu 3. vdi

4. raskusastme kdrvaltoimet.

Kdige sagedasemad korvaltoimed (teatati vahemalt 20% lastest) nivolumabi ja ipilimumabi
kombinatsioonravi korral olid vasimus (33,3%) ja makulopapulaarne 166ve (21,2%). Nivolumabi ja
ipilimumabi kombinatsioonravi korral oli suurem osa teatatud kdrvaltoimetest 1. v8i 2. raskusastmega.
Kimnel patsiendil (30%) oli iks v8i mitu 3. vdi 4. raskusastme k&rvaltoimet.
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Kliinilises uuringus CA209908, kus osales 151 madalalt diferentseerunud primaarsete
kesknarvisusteemi (KNS) pahaloomuliste kasvajatega last (vt 16ik 5.1), ei taheldatud uusi
ohutussignaale vdrreldes andmetega, mis on saadud tdiskasvanute uuringutest erinevate naidustuste
puhul.

Eakad

Eakate (65-aastaste ja vanemate) ning nooremate (alla 65-aastaste) patsientide vahel ohutuse osas
tldisi erinevusi ei ilmnenud. 75-aastastelt ja vanematelt pea- ja kaelapiirkonna lamerakulise vahiga
ning melanoomi adjuvantravi ja sé6gitoruvahi voi mao- ja sédgitoru lihenduskoha vahi adjuvantravi
saavatelt patsientidelt on saadud liiga vahe andmeid nende patsientide kohta jarelduste tegemiseks (vt
16ik 5.1). 75-aastastelt vOi vanematelt dAMMR vGi MSI-H kolorektaalvahiga patsientidelt saadud
andmeid on piiratud hulgal (vt 18ik 5.1). 65-aastastelt vi vanematelt cHL-iga patsientidelt saadud
andmed on liiga vahesed selle populatsiooni kohta jarelduste tegemiseks (vt 16ik 5.1).

Maliigse pleuramesotelioomiga patsientide seas taheldati suuremat tdsiste kdrvaltoimete
esinemissagedust ja kOrvaltoimete tottu ravi katkestamise méaara 75-aastastel vdi vanematel
patsientidel (vastavalt 68% ja 35%) vorreldes kdigi patsientidega, kes said nivolumabi
kombinatsioonis ipilimumabiga (vastavalt 54% ja 28%).

Nivolumabi ja kabosantiniibi kombinatsioonravi saanud 75-aastastelt ja vanematelt
neerurakk-kartsinoomiga patsientidelt saadud andmeid on liiga piiratud hulgal jarelduste tegemiseks
selle populatsiooni kohta (vt 16ik 5.1).

Maksa- vdi neerukahjustus

Mittelamerakulise mittevéikerakk-kopsuvéhi uuringus (CA209057) oli ravieelselt olemasoleva neeru-
vOi maksakahjustusega patsientidel ravimi ohutusprofiil vorreldav Gldpopulatsioonis tdheldatuga. Neid
tulemusi peab télgendama ettevaatusega valimi vaikese suuruse tdttu nendes alariihmades.

Vdimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vbimalikest kérvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi muugiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kliinilistes uuringutes ei olnud teateid Gleannustamisest. Uleannustamise korral tuleb patsienti
hoolikalt jalgida kérvaltoimete nahtude v8i siimptomite suhtes ja rakendada viivitamatult asjakohast
simptomaatilist ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rihm: Kasvajavastased ained, monoklonaalsed antikehad ja antikeha-ravimi
konjugaadid, PD-1/PDL-1 (Programmed cell death protein 1 / death ligand 1) inhibiitorid. ATC-kood:
LO1FFO1.

Toimemehhanism

Nivolumab on inimese immuunglobuliin G4 (IgG4) tulipi monoklonaalne antikeha (HUMADb), mis
seondub PD-1 (programmed death-1, programmeeritud rakusurm-1) retseptori kiilge ja blokeerib selle
tihinemise PD-L1 ja PD-L2-ga. PD-1 retseptor on T-rakkude aktiivsuse negatiivne regulaator, mille
puhul on ndidatud, et see osaleb T-rakulise immuunvastuse kontrollis. PD-1 seondumine ligandide
PD-L1 ja PD-L2-ga, mis on ekspresseeritud antigeeni esitlevatel rakkudel ja mida vdivad
ekspresseerida kasvajad voi teised rakud kasvaja mikrokeskkonnas, annab tulemuseks T-rakkude
proliferatsiooni ja tsttokiinide sekretsiooni. Nivolumab potentseerib T-rakulist immuunvastust,
sealhulgas kasvajavastaseid reaktsioone blokeerides PD-1 seondumise PD-L1 ja PD-L2 ligandidega
Slingeensete hiirte mudelis t8i PD-1 aktiivsuse blokeerimine kaasa kasvaja kasvu aeglustumise.
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Kombineeritud nivolumabi (PD-1 aktiivsuse blokeerimise) ja ipilimumabi (CTLA-4 aktiivsuse
blokeerimise) vahendatud inhibeerimine viib kasvajavastase ravivastuse paranemiseni metastaatilise
melanoomi korral. Siingeensete hiirte kasvajamudelites oli PD-1 ja CTLA-4 kaksikblokaadi
tulemuseks stinergistlik kasvajavastane aktiivsus.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Annuse/ekspositsiooni efektiivsuse ja ohutuse suhete modelleerimise pdhjal puudusid efektiivsuse ja
ohutuse Kliiniliselt olulised erinevused nivolumabi annuste 240 mg iga 2 nédala jarel ja 3 mg/kg iga
2 nadala jarel vahel. Lisaks puudusid nende suhete pdhjal kliiniliselt olulised erinevused nivolumabi
annuste 480 mg iga 4 nddala jérel ja 3 mg/kg iga 2 nadala jarel vahel melanoomi adjuvantravi,
kaugelearenenud melanoomi ja kaugelearenenud neerurakk-kartsinoomi korral.

Melanoom

Kaugelearenenud melanoomi ravi

Randomiseeritud 11 faasi vérdlusuuring dakarbasiiniga (CA209066)

Randomiseeritud 111 faasi topeltpimedas uuringus (CA209066) hinnati 3 mg/kg nivolumabi ohutust ja
efektiivsust kaugelearenenud (mitteresetseeritava v0i metastaatilise) melanoomi korral. Uuringusse
kaasati kinnitatud diagnoosiga varem ravimata 11 vdi IV staadiumi melanoomi metsikut tlipi BRAF
mutatsiooniga tdiskasvanud (18-aastaseid vdi vanemaid) patsiente, kelle ECOG sooritusvdime indeks
oli 0 vdi 1. Aktiivse autoimmuunhaiguse, okulaarse melanoomi vGi aktiivsete aju- voi
leptomeningeaalsete metastaasidega patsiendid jéeti uuringust valja.

Kokku randomiseeriti 418 patsienti saama kas nivolumabi (n = 210), mida manustati

intravenoosselt 60 minuti jooksul annuses 3 mg/kg iga 2 nadala jérel, vdi dakarbasiini (n = 208)
annuses 1000 mg/m? iga 3 nadala jarel. Randomiseerimine stratifitseeriti tuumori PD-L1 staatuse ja M
staadiumi (M0O/M1a/M1b versus M1c) alusel. Ravi jatkati seni, kuni tdheldati kliinilist kasu, v6i kuni
patsient enam ravi ei talunud. Parast haiguse progresseerumist oli lubatud ravida patsiente, kelle puhul
saavutati kliiniline kasu ja kellel ei olnud olulisi ravimi kdrvaltoimeid vastavalt uurija hinnangule.
Kasvaja hindamisi tehti vastavalt RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours)
kriteeriumite 1.1 versioonile 9 n&dalat parast randomiseerimist ja jatkati esimesel aastal iga 6 nédala
jarel ning seejérel iga 12 nadala jarel. Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli OS. Olulisimad teisesed
tulemusnaitajad olid uurija poolt hinnatav PFS ja objektiivne ravivastuse madr (objective response
rate, ORR).

Ravieelsed nditajad olid kahes raviriihmas tasakaalus. Vanuse mediaan oli 65 aastat

(vahemik: 18...87), 59% olid mehed ja 99,5% valged. Enamikul patsientidest oli ECOG skoor 0 (64%)
vBi 1 (34%). Kuuekiimne uhel protsendil patsientidest oli haigus uuringuga liitudes M1c staadiumis.
Seitsmekimne neljal protsendil patsientidest oli naha melanoom ja 11% oli limaskesta melanoom;
35% patsientidest oli PD-L1 positiivne melanoom (> 5% kasvaja rakumembraani ekspressiooni).
Kuusteist protsenti patsientidest oli saanud eelnevalt adjuvantravi, kGige sagedam adjuvantravi oli
interferoon (9%). Neljal protsendil patsientidest olid anamneesis aju metastaasid ja 37% patsientidest
oli ravieelne LDH uuringuga liitumisel kdrgem kui ULN.

Uldise elulemuse Kaplan-Meieri kdverad on esitatud joonisel 1.
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Joonis 1:

Kaplan-Meieri kdverad ldise elulemuse kohta (CA209066)
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Nivolumab (juhtusid: 50/210), mediaan ja 95% CI: N.A.
Dakarbasiin (juhtusid: 96/208), mediaan ja 95% CI: 10,84 (9,33, 12,09)

Taheldatud uldise elulemuse paremus oli pUsiv kdikides patsientide alagruppides, kaasa arvatud
ravieelne ECOG sooritusv8ime, M staadium, ajumetastaaside ajalugu ning algne LDH tase. Elulemuse
paremust taheldati sGltumata sellest kas patsiendil oli tuumor maératletud PD-L1 negatiivseks voi
PD-L1 positiivseks (tuumori membraani ekspressiooni 18ikepunktide 5% v6i 10% juures).

Olemasolevad andmed nditavad, et nivolumabi toime saabub viivitusega ning keemiaravi tulemuse
saavutamine vdib védtta aega 2...3 kuud.

Efektiivsuse tulemused on esitatud tabelis 9.

Tabel 9: Efektiivsuse tulemused (CA209066)
nivolumab dakarbasiin
(n = 210) (n =208)

Uldine elulemus

liming 50 (23,8%) 96 (46,2%)
Riskitiheduste suhe 0,42
99,79% ClI (0,25, 0,73)
95% ClI (0,30, 0,60)
p-véartus < 0,0001

mediaan (95% CI)
suhe (95% CI)

6 kuud

12 kuud

ei saavutatud

84,1 (78,3, 88,5)
72,9 (65,5, 78,9)
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nivolumab dakarbasiin

(n=210) (n =208)
Progressioonivaba elulemus
Juhud 108 (51,4%) 163 (78,4%)
Riskitiheduste suhe 0,43
95% ClI (0,34, 0,56)
p-véértus <0,0001
mediaan (95% CI) 5,1 (3,48, 10,81) 2,2 (2,10, 2,40)
suhe (95% CI)
6 kuud 48,0 (40,8, 54,9) 18,5 (13,1, 24,6)
12 kuud 41,8 (34,0, 49,3) NA
Objektiivne ravivastus 84 (40,0%) 29 (13,9%)
(95% Cl) (33,3;47,0) (9,5; 19,4)
Sansside suhe (95% CI) 4,06 (2,52; 6,54)
p-véartus < 0,0001
Taielik ravivastus (CR) 16 (7,6%) 2 (1,0%)
Osaline ravivastus (PR) 68 (32,4%) 27 (13,0%)
Stabiilne haigus (SD) 35 (16,7%) 46 (22,1%)
Ravivastuse kestuse mediaan
Kuud (vahemik) ei saavutatud (0*...12,5%) 6,0 (1,1...10,0)

Ravivastuse saavutamiseks
kulunud ajavahemiku mediaan

Kuud (vahemik) 2,1(1,2..7,6) 2,1(1,8...3,6)

“*” tihistab tsenseeritud tahelepanekut.

Randomiseeritud 111 faasi vérdlusuuring kemoteraapiaga (CA209037)

Randomiseeritud 111 faasi avatud uuringus (CA209037) hinnati 3 mg/kg nivolumabi ohutust ja
efektiivsust kaugelearenenud (mitteresetseeritava voi metastaatilise) melanoomi korral. Uuringusse
kaasati taiskasvanud patsiendid, kelle haigus oli progresseerunud ipilimumabiga ravi ajal v6i parast
seda ja juhul kui BRAF V600 mutatsioon-positiivne haigus oli samuti progresseerunud ravi ajal BRAF
kinaasi inhibiitoriga voi parast seda. Uuringust jéeti valja aktiivse autoimmuunhaigusega, silma
melanoomiga, aktiivsete aju- vdi leptomeningeaalsete metastaasidega ja varasemas anamneesis
teadaolevalt ipilimumabiga seotud raskete (CTCAE v4.0 kohaselt 4. raskusaste) kérvaltoimetega
patsiendid, valja arvatud lahenenud iivelduse, jGuetuse, infusioonireaktsioonide voi
endokrinopaatiatega patsiendid.

Kokku randomiseeriti 405 patsienti saama kas nivolumabi (n =272), mida manustati

intravenoosselt 60 minuti jooksul annuses 3 mg/kg iga 2 nadala jérel, v6i kemoteraapiat (n = 133), mis
koosnes uurija valikul kas dakarbasiinist (1000 mg/m? iga 3 nadala jarel) voi karboplatiinist (AUC 6
iga 3 nadala jarel) ja paklitakseelist (175 mg/m? iga 3 nadala jarel). Randomiseerimine stratifitseeriti
BRAF ja tuumori PD-L1 staatuse ja varem saadud ipilimumabi parima ravivastuse alusel.

Nivolumabiga ravitud esimese 120 patsiendi samaaegsed esmased efektiivsuse tulemusnéitajad olid
kinnitatud objektiivse ravivastuse maar, méddetuna séltumatu radioloogilise jarelvalve komitee
(independent radiology review committee, IRRC) poolt, kasutades RECIST versioon 1.1 kriteeriume,
ja tldise elulemuse vordlus nivolumabi rihmas v@rreldes kemoteraapia riihmaga. Tdiendavate
tulemusnditajate hulka kuulusid ravivastuse kestus ja ajastus.
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Vanuse mediaan oli 60 aastat (vahemik: 23...88). Kuuskimmend neli protsenti patsientidest olid
mehed ja 98% olid valged. ECOG sooritusvdime skoor oli 61% patsientidest 0 ja 39% patsientidest 1.
Enamikul (75%) patsientidest oli haigus uuringuga liitudes M1c staadiumis. Seitsmekiimne kolmel
protsendil patsientidest oli naha melanoom ja 10% limaskesta melanoom. Varem saadud siisteemsete
raviskeemide arv oli 27% patsientidest 1, 51% patsientidest 2 ja 21% patsientidest > 2. Kahekiimne
kahel protsendil patsientidest oli testitud tuumor BRAF mutatsioon positiivne ja 50% patsientidest oli
tuumor arvatavalt PD-L1 positiivne. Kuuekiimne neljal protsendil patsientidest ei olnud varasema
ipilimumabiga ravi abil saavutatud Kliinilist kasu (CR/PR v@i SD). Ravieelsed nditajad olid
ravirihmades tasakaalus, vélja arvatud ajumetastaaside anamneesiga patsientide osakaal (nivolumabi
ja kemoteraapia rihmades vastavalt 19% ja 13%) ja normaalse vaartuse dlempiirist (ULN) kérgema
LDH vééartusega patsientide osakaal (vastavalt 51% ja 35%).

Objektiivse ravivastuse madra I6pliku analliisimise ajal hGlmati analtilisi 120 nivolumabiga ravitud ja
47 kemoteraapiat saanud patsiendi tulemused, keda jalgiti minimaalselt 6 kuu jooksul. Efektiivsuse
néitajad on esitatud tabelis 10.

Tabel 10: Parim uldine ravivastus, selle saavutamise aeg ja kestus (CA209037)
nivolumab kemoteraapia
(n =120) (n=47)

Kinnitatud objektiivne ravivastus (IRRC) 38 (31,7%) 5 (10,6%)
(95% CI) (23,5; 40,8) (3,5;23,1)

Taielik ravivastus (CR) 4 (3,3%) 0
Osaline ravivastus (PR) 34 (28,3%) 5 (10,6%)
Stabiilne haigus (SD) 28 (23,3%) 16 (34,0%)

Ravivastuse kestuse mediaan
Kuud (vahemik) Ei saavutatud 3,6 (Andmed puuduvad)

Ravivastuse saavutamiseks kulunud
ajavahemiku mediaan

Kuud (vahemik) 2,1(1,6..7,4) 3,5(2,1..6,1)

Olemasolevad andmed kinnitavad, et nivolumabi toime ilmneb viivitusega ning nivolumabi paremus
vOrreldes kemoteraapiaga selgub 2...3 kuu méddudes.

Ajakohastatud analiils (24-kuuline jélgimisaeq)

Kdigi randomiseeritud patsientide seas oli objektiivse ravivastuse maar 27,2% (95% ClI: 22,0; 32,9)
nivolumabi rilhmas ja 9,8% (95% CI: 5,3; 16,1) kemoteraapia rihmas. Ravivastuse kestuse mediaan
oli vastavalt 31,9 kuud (vahemik: 1,4%...31,9) ja 12,8 kuud (vahemik: 1,3"...13,6%). Progressioonivaba
elulemuse riskitiheduste suhe nivolumabi vs. kemoteraapia puhul oli 1,03 (95% ClI: 0,78; 1,36).
Objektiivse ravivastuse mééra ja progressioonivaba elulemust hindas IRRC RECIST versioon 1.1
alusel.

Loplikus uldise elulemuse analuisis ei olnud statistiliselt olulist erinevust nivolumabi ja keemiaravi
rihma vahel. Esmane (ldise elulemuse anallius ei olnud kohandatud jargneva ravi jargi; kemoteraapia
rihma 54 (40,6%) patsienti said hilisemalt PD1 vastast ravi. Uldist elulemust vdivad m&jutada
uuringust valjalangemised, tasakaalu puudumine jargneva ravi osas ja ravieelsete tegurite erinevused.
Halvad prognostilised tegurid (k6rgenenud LDH tase ja ajumetastaasid) esinesid suuremal arvul
nivolumabi kui kemoteraapia riilhma patsientidest.

Efektiivsus BRAF staatuse jargi: Objektiivset ravivastust nivolumabi suhtes (vastavalt kombineeritud
esmase tulemusnaitaja madratlusele) tdheldati patsientidel BRAF-mutatsiooniga vGi -mutatsioonita
melanoomi korral. Objektiivse ravivastuse maar BRAF-mutatsiooniga patsientide alariihmas oli
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17% (95% CI: 8,4; 29,0) nivolumabi ja 11% (95% ClI: 2,4; 29,2) kemoteraapia puhul ning metsikut
tulpi BRAF-iga patsientide alariihmas vastavalt 30% (95% CI: 24,0; 36,7) ja 9% (95% CI. 4,6; 16,7).

Progressioonivaba elulemuse riskitiheduste suhe nivolumabi vs. kemoteraapia puhul oli

1,58 (95% CI. 0,87; 2,87) BRAF-mutatsiooniga patsientidel ja 0,82 (95% CI: 0,60; 1,12) metsikut
tuiipi BRAF-iga patsientidel. Uldise elulemuse riskitiheduste suhe nivolumabi vs. kemoteraapia puhul
oli 1,32 (95% CI: 0,75; 2,32) BRAF-mutatsiooniga patsientidel ja 0,83 (95% CI: 0,62; 1,11) metsikut
tlupi BRAF-iga patsientidel.

Efektiivsus kasvaja PD-L1 ekspressiooni jargi: Objektiivset ravivastust nivolumabi suhtes taheldati
hoolimata kasvaja PD-L1 ekspressioonist. Kuid selle biomarkeri (kasvaja PD-L1 ekspressiooni)
osatahtsus ei ole veel taielikult selge.

Patsientidel kasvaja PD-L1 ekspressiooniga >1% oli objektiivse ravivastuse maér nivolumabi puhul
33,5% (n = 179; 95% ClI: 26,7; 40,9) ja kemoteraapia puhul 13,5% (n = 74; 95% CI: 6,7; 23,5).
Patsientidel kasvaja PD-L1 ekspressiooniga <1% oli IRRC hinnatud objektiivse ravivastuse maar
vastavalt 13,0% (n = 69; 95% CI: 6,1; 23,3) ja 12,0% (n = 25; 95% CI: 2,5; 31,2).

Progressioonivaba elulemuse riskitiheduste suhe nivolumabi vs. kemoteraapia puhul oli
0,76 (95% CI: 0,54; 1,07) patsientidel kasvaja PD-L1 ekspressiooniga >1% ja 1,92 (95% CI: 1,05; 3,5)
patsientidel kasvaja PD-L1 ekspressiooniga <1%.

Uldise elulemuse riskitiheduste suhe nivolumabi vs. kemoteraapia puhul oli 0,69 (95% CI: 0,49; 0,96)
patsientidel kasvaja PD-L1 ekspressiooniga >1% ja 1,52 (95% CI: 0,89; 2,57) patsientidel kasvaja
PD-L1 ekspressiooniga <1%.

Neid alarihma anallise tuleb t6lgendada ettevaatusega alarihmade vaikese suuruse ja tldise
elulemuse statistiliselt olulise erinevuse puudumise t6ttu kogu randomiseeritud populatsioonis.

Avatud annuse suurendamise 1 faasi uuring (MDX1106-03)

Nivolumabi ohutust ja talutavust uuriti avatud annuse suurendamise | faasi uuringus erinevate
kasvajaliikide, sealhulgas ka melanoom, korral. Uuringusse kaasatud 306-st eelnevat ravi saanud
patsiendist oli 107-1 melanoom ning said nivolumabi annuses 0,1 mg/kg, 0,3 mg/kg, 1 mg/kg, 3 mg/kg
vBi 10 mg/kg maksimaalselt 2 aastat. Objektiivne ravivastus saavutati selles populatsioonis

33 patsiendil (31%), kusjuures ravivastuse saavutamise mediaan oli 22,9 kuud (95% CI: 17,0, NR).
Progressioonivaba elulemuse mediaan oli 3,7 kuud (95% ClI: 1,9, 9,3). Uldise elulemuse mediaan oli
17,3 kuud (95% ClI: 12,5; 37,8) ning hinnanguline tldise elulemuse maar oli 42% (95% ClI: 32; 51)
kolmandal aastal, 35% (95% CI: 26; 44) neljandal aastal ja 34% (95% CI: 25; 43) viiendal aastal
(minimaalne jéarelkontrolli kestus 45 kuud).

Uhe uuringuriihmaga 11 faasi uuring (CA209172)

Uuring CA209172 oli nivolumabi monoteraapia ihe uuringuriihmaga avatud uuring 111 staadiumi
(mitteresetseeritava) vdi IV staadiumi metastaatilise melanoomiga patsientidel, kes olid eelnevalt
saanud CTLA-4 vastast monoklonaalset antikeha sisaldavat ravi. Esmane tulemusnéitaja oli ohutus ja
teisene tulemusnditaja oli efektiivsus. 1008 ravitud patsiendist 103-1 (10%) oli silma/ v3i soonkesta
melanoom, 66-1 (7%) ECOG sooritusvdime indeks 2, 165-1 (16%) asimptomaatilised ravitud voi
ravimata kesknérvislisteemi (KNS) metastaasid, 13-1 (1,3%) ravitud leptomeningeaalsed metastaasid,
25-1 (2%) autoimmuunhaigus ja 84-1 (8%) eelneva CTLA-4-vastase ravi ajal tekkinud 3. kuni

4, raskusastme immuunsiisteemiga seotud kdrvaltoimed. K@igi ravitud patsientide seas ei tuvastatud
uusi ohutusalaseid signaale ning nivolumabi tldine ohutusprofiil oli alarihmade 18ikes sarnane.
Tabelis 11 on toodud efektiivsustulemused, mis p6hinevad uurija hinnatud 12. nadala ravivastuse
méaradel.
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Tabel 11: Ravivastuse maar 12. nédalal — kdik hinnatava ravivastusega patsiendid
alarihmade jargi (CA209172)

Kokku Silma/ ECOG KNS Autoimmuu CTLA-4
vdi soonkesta sooritus- metastaas n-haigus vastase ravi
melanoom vdime ajal tekkinud
indeks 2 3. kuni
4. raskus-
astme
immuun-
susteemiga
seotud
kérvaltoime
d
N 161/588 4/61 4/20 20/73 3/16 13/46
(%)2 (27,4) (6,6) (20,0) (27,4) (18,8) (28,3)
a Ravivastust hinnati RECIST 1.1 alusel 588 patsiendil 1008-st (58,3%), kes jéatkasid ravi 12 n&dala jooksul ja kellele

tehti 12. nddalal piltdiagnostika kontrolluuring.

Randomiseeritud 111 faasi uuring — nivolumab kombinatsioonis ipilimumabiga v6i nivolumabi
monoteraapia vs. ipilimumabi monoteraapia (CA209067)

Randomiseeritud 111 faasi topeltpimedas uuringus (CA209067) hinnati 1 mg/kg nivolumabi ja 3 mg/kg
ipilimumabi kombinatsiooni vdi 3 mg/kg nivolumabi vs. 3 mg/kg ipilimumabi monoteraapia ohutust ja
efektiivsust kaugelearenenud (mitteresetseeritava v8i metastaatilise) melanoomi korral. Erinevusi kahe
nivolumabi sisaldava riithma vahel hinnati kirjeldavalt. Uuringusse kaasati tdiskasvanud patsiendid,
kellel oli kinnitatud diagnoosiga mitteresetseeritav 111 voi IV staadiumi melanoom. Patsientidel pidi
olema ECOG sooritusvdime skoor 0 v8i 1. Uuringusse kaasati patsiendid, kes ei olnud eelnevalt
saanud slisteemset vahivastast ravi mitteresetseeritava v0i metastaatilise melanoomi raviks. Eelnev
adjuvant- voi neoadjuvantravi oli lubatud, kui see 16ppes vahemalt 6 nddalat enne randomiseerimist.
Uuringust jéeti valja patsiendid, kellel oli aktiivne autoimmuunhaigus, silma/ v6i soonkesta melanoom
vOi aktiivsed aju- vOi leptomeningeaalsed metastaasid.

Kokku randomiseeriti 945 patsienti saama nivolumabi kombinatsioonis ipilimumabiga (n = 314),
nivolumabi monoteraapiat (n = 316) voi ipilimumabi monoteraapiat (n = 315). Kombinatsioonravi
rihma patsiendid said nivolumabi 1 mg/kg 60 minuti jooksul ja ipilimumabi 3 mg/kg 90 minuti
jooksul, manustatuna veenisiseselt iga 3 n&dala jarel esimese 4 annuse puhul, millele jargnes
nivolumabi monoteraapia annuses 3 mg/kg iga 2 néadala jarel. Nivolumabi monoteraapia riihma
patsiendid said nivolumabi 3 mg/kg iga 2 nadala jarel. V@rdlusrihma patsiendid said ipilimumabi

3 mg/kg ja nivolumabiga sarnast platseebot veenisiseselt iga 3 nadala jarel 4 annuse puhul, millele
jargnes platseebo manustamine iga 2 nadala jarel. Randomiseerimine stratifitseeriti PD-L1
ekspressiooni (> 5% vs. < 5% kasvaja rakumembraani ekspressiooni), BRAF staatuse ja M staadiumi
jargi AJCC (American Joint Committee on Cancer) staadiumi maaramise stisteemi alusel. Ravi jatkati
seni, kuni taheldati kliinilist kasu, vGi kuni ravi ei olnud enam talutav. Kasvaja hindamised viidi 14bi
12 n&dalat pérast randomiseerimist, seejarel iga 6 nédala jéarel esimesel aastal ning edasi iga 12 nadala
jarel. Esmased tulemusnaitajad olid progressioonivaba elulemus ja OS. Hinnati ka ORR-i ja
ravivastuse kestust.

Ravieelsed naitajad olid kolmes raviriihmas tasakaalus. Vanuse mediaan oli 61 aastat

(vahemik: 18...90 aastat), 65% patsientidest olid mehed ja 97% valged. ECOG sooritusvdime skoor oli
0 (73%) vdi 1 (27%). Enamikul patsientidest oli AJCC IV staadiumi haigus (93%); 58% oli uuringuga
liitudes M1c staadiumis. Kakskiimmend kaks protsenti patsientidest oli saanud eelnevat adjuvantravi.
Kolmekiimne kahel protsendil patsientidest oli BRAF mutatsiooniga melanoom; 26,5%-I patsientidest
oli PD-L1 > 5% kasvaja rakumembraani ekspressioon. Neljal protsendil patsientidest olid anamneesis
ajumetastaasid ja 36%-I patsientidest oli ravieelne LDH tase uuringuga liitumisel kérgem
normivahemiku Ulempiirist. Méaratava kasvaja PD-L1 ekspressiooniga patsientide seas oli patsientide
jaotus kolmes raviriihmas tasakaalus. Kasvaja PD-L1 ekspressiooni maaramiseks kasutati

PD-L1 IHC 28-8 pharmDx analtiisi.
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Esmase anallisi pohjal (minimaalne jarelkontroll 9 kuud) oli PFS-i mediaan nivolumabi riihmas

6,9 kuud ja ipilimumabi ridhmas 2,9 kuud (HR = 0,57, 99,5% CI: 0,43; 0,76; p < 0,0001). Ipilimumabi
ja nivolumabi kombinatsiooni rihmas oli PFS-i mediaan 11,5 kuud ja ipilimumabi riihmas 2,9 kuud
(HR =0,42, 99,5% CI: 0,31; 0,57; p < 0,0001).

Kirjeldava analllsi PFS-i tulemused (minimaalne jarelkontroll kestis 90 kuud) on toodud joonisel 2
(kogu randomiseeritud populatsioon), joonisel 3 (kasvaja PD-L1 5% I8ikepunkt) ja joonisel 4 (kasvaja
PD-L1 1% lGikepunkt).

Joonis 2:

Progressioonivaba elulemus (CA209067)

Progressioonivaba elulemuse tdendosus

Riskipatsientide arv

12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90
Progressioonivaba elulemus uurija hinnangul (kuud)

Nivolumab + ipilimumab

314 175 138 126 112 103 99 93 87 84 78 76 70 66 57 33
Nivolumab
316 151 120 106 97 84 78 73 69 66 62 57 54 50 44 21
Ipilimumab
315 78 46 34 31 28 21 18 16 15 12 11 10 9 9 7
- - -%=- -~ Nivolumab+ipilimumab (juhud: 189/314), mediaan ja 95% CI: 11,50 (8,90; 20,04).
PFS-i maar 12. kuul ja 95% Cl: 49% (44, 55), PFS-i maar 60. kuul ja 95% CI: 36% (32, 42), PFS-i maar 90. kuul
ja 95% ClI: 33% (27, 39)
— A——— Nivolumab (juhud: 208/316), mediaan ja 95% CI: 6,93 (5,13; 10,18).
PFS-i maar 12. kuul ja 95% ClI: 42% (36, 47), PFS-i maar 60. kuul ja 95% CI: 29% (24, 35), PFS-i maar 90. kuul
ja95% ClI: 27% (22, 33)
---0--- Ipilimumab (juhud: 261/315), mediaan ja 95% CI: 2,86 (2,79; 3,09).

PFS-i maar 12. kuul ja 95% CI: 18% (14, 23), PFS-i méar 60. kuul ja 95% CI: 8% (5, 12), PFS-i méar 90. kuul ja

95% CI: 7% (4, 11)
Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab — riskitiheduste suhe ja 95% CI: 0,42 (0,35; 0,51);

Nivolumab vs. ipilimumab — riskitiheduste suhe ja 95% CI: 0,53 (0,44; 0,64);
Nivolumab-+ipilimumab vs. nivolumab — riskitiheduste suhe ja 95% CI: 0,79 (0,65; 0,97)
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Joonis 3:

Progressioonivaba elulemuse tdendosus

(CA209067)

PD-L1 ekspressioon < 5%

Progressioonivaba elulemus PD-L1 ekspressiooni jargi: 5% l6ikepunkt

1.04

0.9

0.8

0.7

0.6

0.5

0.4

0.3

0.2

0.1

0.0

Riskipatsientide arv

Nivolumab + ipilimumab
210 113 87 78
Nivolumab
208 91 73 66
Ipilimumab
202 45 26 19

c k-
AN
IS Y

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab — riskitiheduste suhe ja 95% CI: 0,42 (0,33; 0,53)
Nivolumab vs. ipilimumab — riskitiheduste suhe ja 95% CI: 0,54 (0,43; 0,68)
Nivolumab-+ipilimumab vs. nivolumab — riskitiheduste suhe ja 95% CI: 0,77 (0,61; 0,98)

71

60

18

Progressioonivaba elulemus (kuud)

64

51

16

60

49

14

56

46

13

43

54

42

11

52

40

10

50

38

7

49

33

6

45

31

5

43

29

4

Nivolumab+ipilimumab (juhud: 127/210), mediaan ja 95% ClI: 11,17 (7,98; 17,51)
Nivolumab (juhud: 139/208), mediaan ja 95% CI: 5,39 (2,96; 7,13)
Ipilimumab (juhud: 171/202), mediaan ja 95% CI: 2,79 (2,76; 3,02)

39

27

4

22

12

3
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PD-L1 ekspressioon > 5%

Progressioonivaba elulemuse tdendosus

0.0
T T AR | T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102
Progressioonivaba elulemus (kuud)
Riskipatsientide arv

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 -
EEES SRR Nivolumab+ipilimumab (juhud: 36/68), mediaan ja 95% ClI: 22,11 (9,72; 82,07)
VAT Nivolumab (juhud: 48/80), mediaan ja 95% ClI: 22,34 (9,46; 39,13)
---0O--- Ipilimumab (juhud: 60/75), mediaan ja 95% CI: 3,94 (2,79; 4,21)

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab — riskitiheduste suhe ja 95% CI: 0,38 (0,25; 0,58)
Nivolumab vs. ipilimumab — riskitiheduste suhe ja 95% CI: 0,43 (0,29; 0,64)
Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumab — riskitiheduste suhe ja 95% CI: 0,89 (0,58; 1,35)

44



Progressioonivaba elulemuse tdendosus

Joonis 4: Progressioonivaba elulemus PD-L1 ekspressiooni jargi: 1% Idikepunkt
(CA209067)

PD-L1 ekspressioon < 1%

1.0f§
0.9

0.8

0.7 %X
0.6 )

0.5

0.4

0.3

0.2

0.1

0.0

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102
Progressioonivaba elulemus (kuud)

Riskipatsientide arv
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 -
-- k- - Nivolumab+ipilimumab (juhud: 76/123), mediaan ja 95% Cl: 11,17 (6,93; 22,18)
—NAN— Nivolumab (juhud: 85/117), mediaan ja 95% CI: 2,83 (2,76; 5,62)
---0O--- Ipilimumab (juhud: 94/113), mediaan ja 95% CI: 2,73 (2,66; 2,83)

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab — riskitiheduste suhe ja 95% CI: 0,39 (0,28; 0,53)
Nivolumab vs. ipilimumab — riskitiheduste suhe ja 95% CI: 0,59 (0,44; 0,79)
Nivolumab-+ipilimumab vs. nivolumab — riskitiheduste suhe ja 95% CI: 0,66 (0,48; 0,90)
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Progressioonivaba elulemuse tdendosus

PD-L1 ekspressioon > 1%

0.0

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102
Progressioonivaba elulemus (kuud)

Riskipatsientide arv
Nivolumab + ipilimumab
155 93 73 67 60 55 53 50 47 46 41 40 37 34 31 17 1 -

Nivolumab
171 99 79 69 63 54 51 49 47 46 44 43 40 38 32 14 0 -
Ipilimumab
164 46 28 20 19 18 14 13 13 12 9 9 9 9 9 7 1 -
- ke - Nivolumab+ipilimumab (juhud: 90/155), mediaan ja 95% CI: 16,13 (8,90; 45,08)
VAT Nivolumab (juhud: 102/171), mediaan ja 95% CI: 16,20 (8,11; 27,60)
---0O--- Ipilimumab (juhud: 137/164), mediaan ja 95% CI: 3,48 (2,83; 4,17)

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab — riskitiheduste suhe ja 95% ClI: 0,42 (0,32; 0,55)
Nivolumab vs. ipilimumab — riskitiheduste suhe ja 95% CI: 0,45 (0,35; 0,59)
Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumab — riskitiheduste suhe ja 95% ClI: 0,92 (0,69; 1,22)

Ldplik (esmane) OS-i analus leidis aset siis, kui kdigi patsientide minimaalne jarelkontroll oli
kestnud 28 kuud. 28. kuul ei olnud nivolumabi rihmas OS-i mediaani saavutatud, samal ajal kui
ipilimumabi riihmas oli see 19,98 kuud (HR = 0,63, 98% ClI: 0,48; 0,81; p-vaartus: < 0,0001). OS-i
mediaani ei saavutatud ipilimumabi ja nivolumabi kombinatsiooni riithmas vorreldes ipilimumabi
ridhmaga (HR = 0,55, 98% CI: 0,42; 0,72; p-vdartus: < 0,0001).

OS-i tulemused, mis saadi minimaalse 90-kuulise jarelkontrolli puhul tehtud kirjeldava lisaanalliisi
tulemusena, néitavad esialgse esmase analuilisiga thtivaid tulemusi. Sellest jarelkontrolli analiitisist
saadud OS-i tulemused on toodud joonisel 5 (kdik randomiseeritud) ning joonistel 6 ja 7 (kasvaja
PD-L1 5% ja 1% I6ikepunkt).

OS-i analliisi ei kohandatud arvestama jargnevalt saadud ravisid. Jargnevat stisteemset ravi said
kombinatsioonravi, nivolumabi monoteraapia ja ipilimumabi rihmades vastavalt 36,0%, 49,1% ja
66,3% patsientidest. Jargnevat immuunravi (sealhulgas PD1 vastane, CTLA-4 antikeha vastane v0i
muu immuunravi) said kombinatsioonravi, nivolumabi monoteraapia ja ipilimumabi rihmades
vastavalt 19,1%, 34,2% ja 48,3% patsientidest.
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Uldise elulemuse téen&osus

Joonis 5: Uldine elulemus (CA209067) — minimaalne jarelkontrolli kestus 90 kuud

.04
oof
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4

0.3

0.2

0.1

0.0

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 S0 96
Uldine elulemus (kuud)

Riskipatsientide arv
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 (juhud: 162/314), mediaan ja 95% CI: 72,08 (38,18; N.A.)
OS-i médr ja 95% CI 12. kuul: 73% (68; 78), 24. kuul: 64% (59; 69), 36. kuul: 58% (52; 63), 60. kuul:
52% (46; 57) ja 90. kuul: 48% (42, 53)

—A Nivolumab (juhud: 182/316), mediaan ja 95% CI: 36,93 kuud (28,25; 58,71)
OS-i médr ja 95% CI 12. kuul: 74% (69; 79), 24. kuul: 59% (53; 64), 36. kuul: 52% (46; 57), 60. kuul:
44% (39; 50) ja 90. kuul: 42% (36, 47)

--O--- Ipilimumab (juhud: 235/315), mediaan ja 95% CI: 19,94 kuud (16,85; 24,61)
OS-i médr ja 95% CI 12. kuul: 67% (61; 72), 24. kuul: 45% (39; 50), 36. kuul: 34% (29; 39), 60. kuul:
26% (22; 31) ja 90. kuul: 22% (18, 27)

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab — HR (95% CI): 0,53 (0,44; 0,65);
Nivolumab vs. ipilimumab — HR (95% Cl): 0,63 (0,52; 0,77);
Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumab — HR (95% CI): 0,84 (0,68; 1,04)
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Joonis 6:

Uldise elulemuse tdenaosus

minimaalne jarelkontrolli kestus 90 kuud

PD-L1 ekspressioon < 5%

Uldine elulemus PD-L1 ekspressiooni jargi: 5% Idikepunkt (CA209067) —

1.04%
0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2

0.1

0.0

|RREEED RRERE) RARRRY REARES RRRRRN RERRES T AL A N R T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90

Uldine elulemus (kuud)

Riskipatsientide arv
Nivolumab + ipilimumab
210 178 146 139 130 123 116 109 106 104 102 100 98 96 96 88

Nivolumab

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

202 158 124 99 80 69 59 57 55 50 46 41 39 38 38 33
-- kK- Nivolumab + ipilimumab (juhud: 109/210), mediaan ja 95% CI: 65,94 (32,72; N.A.)
—N\— Nivolumab (juhud: 121/208), mediaan ja 95% CI: 35,94 kuud (23,06; 60,91)

---0O--- Ipilimumab (juhud: 157/202), mediaan ja 95% CI: 18,40 kuud (13,70; 22,51)

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab — HR (95% CIl): 0,51 (0,40; 0,66)
Nivolumab vs. ipilimumab — HR (95% CI): 0,62 (0,49; 0,79)
Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumab — HR (95% ClI): 0,83 (0,64; 1,07)
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Uldise elulemuse téen&osus

0.2

0.1

0.0

PD-L1 ekspressioon > 5%

Riskipatsientide arv

T T T T U RRRREE RN R IR RN T T i BARRRN
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102
Uldine elulemus (kuud)

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

- - -ke - - Nivolumab+ipilimumab (juhud: 33/68), mediaan ja 95% CI: N.A. (39,06; N.A.)

VAT Nivolumab (juhud: 41/80), mediaan ja 95% CI: 64,28 kuud (33,64; N.A.)

---0O--- Ipilimumab (juhud: 51/75), mediaan ja 95% CI: 28,88 kuud (18,10; 44,16)

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab — HR (95% CIl): 0,61 (0,39; 0,94)
Nivolumab vs. ipilimumab — HR (95% CI): 0,61 (0,41; 0,93)
Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumab — HR (95% Cl): 0,99 (0,63; 1,57)
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Joonis 7:

Uldise elulemuse téen&osus

minimaalne jarelkontrolli kestus 90 kuud

PD-L1 ekspressioon < 1%

Uldine elulemus PD-L1 ekspressiooni jargi: 1% Idikepunkt (CA209067) —

1.04%,
0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2

0.1

0.0

Riskipatsientide arv
Nivolumab + ipilimumab
123 102 82 79

24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 %0 96
Uldine elulemus (kuud)

74 70 65 63 62 62 62 60 59 57 56 50 5

57 53 49 43 43 42 41 41 40 38 37 33 2

44 36 33 32 31 28 27 22 22 22 22 18 0

T ™ T ™

Nivolumab
117 86 73 62
Ipilimumab
113 87 71 57
ke -
Y N
e O---

Nivolumab+ipilimumab (juhud: 66/123), mediaan ja 95% CI: 61,44 kuud (26,45; N.A.)
Nivolumab (juhud: 76/117), mediaan ja 95% CI: 23,46 kuud (13,01; 36,53)
Ipilimumab (juhud: 87/113), mediaan ja 95% CI: 18,56 kuud (13,67; 23,20)

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab — HR (95% CI): 0,55 (0,40; 0,76)

Nivolumab vs. ipilimumab — HR (95% Cl): 0,77 (0,57; 1,05)
Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumab — HR (95% CI): 0,71 (0,51; 0,99)
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Uldise elulemuse téen&osus

PD-L1 ekspressioon > 1%

0.1

0.0

(RASERS LAREES AARES LLAREN RARRAR RLLRAD RAEERS LRARES ERRRRS LARRRS RARRES RARERY T | T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96
Uldine elulemus (kuud)
Riskipatsientide arv

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
-- k- - Nivolumab + ipilimumab (juhud: 76/155), mediaan ja 95% CI: 82,30 (39,06; N.A.)
VAT Nivolumab (juhud: 86/171), mediaan ja 95% CI: 85,09 kuud. (39,00; N.A.)
---0O--- Ipilimumab (juhud: 121/164), mediaan ja 95% CI: 21,49 kuud (16,85; 29,08)

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab — HR (95% Cl): 0,52 (0,39; 0,70)
Nivolumab vs. ipilimumab — HR (95% CI): 0,52 (0,39; 0,69)
Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumab — HR (95% ClI): 1,01 (0,74; 1,37)
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Minimaalne jarelkontrolli kestus ORR-i analtitisiks oli 90 kuud. Ravivastuste kokkuvGte on toodud
tabelis 12.

Tabel 12: Objektiivne ravivastus (CA209067)
nivolumab +
ipilimumab nivolumab ipilimumab
(n=314) (n=316) (n=2315)
Objektiivne ravivastus 183 (58%) 142 (45%) 60 (19%)
(95% ClI) (52,6; 63,8) (39,4; 50,6) (14,9; 23,8)
Sansside suhe (vs. ipilimumab) 6,35 3,5
(95% ClI) (4,38; 9,22) (2,49; 5,16)
Téielik ravivastus (CR) 71 (23%) 59 (19%) 19 (6%)
Osaline ravivastus (PR) 112 (36%) 83 (26%) 41 (13%)
Stabiilne haigus (SD) 38 (12%) 29 (19%) 69 (22%)
Ravivastuse kestus
Mediaan, kuud (69,’1\|...'.Al\\.l.A.) (45,?.(.).}3.A.) (8,81.?’437,4)
islazklgglud kestnud ravivastuse 68% 73% 44%
>24 kuud kestnud ravivastuse 58% 63% 30%
osakaal

ORR (95% CI) kasvaja PD-L1 ekspressiooni jargi

<5%

>5%

<1%

>1%

56% (48,7; 62,5)
n=210
72% (59,9; 82,3)
n=68
54% (44,4; 62,7)
n=123
65% (56,4; 72)
n=155

43% (36; 49,8)
n=208
59% (47,2; 69,6)
n=80
36% (27,2; 45,3)
n=117
55% (47,2; 62,6)
n=171

18% (12,8; 23,8)
n=202

21% (12,7; 32,3)
n=75

18% (11,2; 26,0)
n=113

20% (13,7; 26,4)
n=164

Maolemas nivolumabi sisaldavas riihmas taheldati olulist PFS ja OS kasu ja suuremat ORR-i vorreldes
ainult ipilimumabiga. 18. jarelkontrolli kuul taheldatud PFS-i tulemusi ning 28. jarelkontrolli kuul
tdheldatud ORR-i ja OS-i tulemusi demonstreeriti jarjekindlalt kdikides patsientide alarihmades,
sealhulgas ravieelse ECOG sooritusvfime, BRAF staatuse, M staadiumi, vanuse, ajumetastaaside
anamneesi ja ravieelse LDH taseme alariihmas. See tahelepanek pusis OS-i tulemuste puhul, kui
minimaalne jérelkontrolli kestus oli 90 kuud.

131 patsiendi seas, kes I0petasid kombinatsioonravi kdrvaltoimete tdttu pérast 28 kuud kestnud
jarelkontrolli, oli ORR 71% (93/131), kus 20% (26/131) saavutas tdieliku ravivastuse ja OS-i mediaani

ei saavutatud.

Médlemas nivolumabi sisaldavas riilhmas taheldati suuremaid objektiivse ravivastuse maarasid kui
ipilimumabi puhul hoolimata PD-L1 ekspressiooni tasemest. ORR-id olid suuremad nivolumabi ja
ipilimumabi kombinatsioonravi puhul v@rreldes nivolumabi monoteraapiaga koikide kasvaja PD-L1
ekspressiooni tasemete puhul (tabel 12) parast 90 kuud kestnud jarelkontrolli, kus parim tldine
ravivastus (téielik ravivastus) oli korrelatsioonis elulemuse méaéra paranemisega.

Parast 90 kuud kestnud jarelkontrolli oli patsientidel kasvaja PD-L1 ekspressiooni tasemega > 5%
ravivastuse kestuse mediaan kombinatsioonravi riihmas 78,19 kuud (vahemik: 18,07...N.A.),
nivolumabi monoteraapia rihmas 77,21 kuud (vahemik: 26,25...N.A.) ja ipilimumabi rilhmas

31,28 kuud (vahemik: 6,08...N.A.). Kasvaja PD-L1 ekspressiooni taseme < 5% puhul

kombinatsioonravi rihmas ravivastuse kestuse mediaani ei saavutatud (vahemik: 61,93...N.A.),
nivolumabi monoteraapia rilhmas oli see 90,84 kuud (vahemik: 50,43...N.A.) ja ipilimumabi

monoteraapia riihmas 19,25 kuud (vahemik: 5,32...47,44).
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Kasvaja ravivastuse ning PFS-i ja OS-i oluliste tulemusnditajate hindamisel ei saa usaldusvéarselt
kindlaks méarata PD-L1 18ikepunkti. Uurivate mitme muutujaga anallitside tulemused on tuvastanud
patsiendi ja kasvaja tunnused (ECOG sooritusvdime, M staadium, ravieelne LDH tase, BRAF
mutatsiooni staatus, PD-L1 staatus ja sugu), mis vivad mdjutada elulemuse I6pptulemust.

Efektiivsus BRAF staatuse jarqgi:

Pérast 90 kuud kestnud jarelkontrolli BRAF[V600] mutatsioon-positiivsetel ja BRAF metsiktiipi
patsientidel, kes randomiseeriti saama nivolumabi ja ipilimumabi kombinatsioonravi, oli PFS-i
mediaan 16,76 kuud (95% CI: 8,28; 32,0) ja 11,7 kuud (95% CI: 7,0; 19,32), samal ajal kui
nivolumabi monoteraapia rilhmas oli PFS-i mediaan vastavalt 5,62 kuud (95% ClI: 2,79; 9,46) ja
8,18 kuud (95% CI: 5,13; 19,55). BRAF[V600] mutatsioon-positiivsetel ja BRAF metsiktuiipi
patsientidel, kes randomiseeriti saama ipilimumabi monoteraapiat, oli PFS-i mediaan vastavalt

3,09 kuud (95% CI: 2,79; 5,19) ja 2,83 kuud (95% ClI: 2,76; 3,06).

Pérast 90 kuud kestnud jarelkontrolli BRAF[V600] mutatsioon-positiivsetel ja BRAF metsiktiipi
patsientidel, kes randomiseeriti saama nivolumabi ja ipilimumabi kombinatsioonravi, oli ORR 67,0%
(95% CI: 57,0; 75,9; n = 103) ja 54,0% (95% ClI: 47,1; 60,9; n = 211), samal ajal kui nivolumabi
monoteraapia rihmas oli ORR vastavalt 37,87% (95% ClI: 28,2; 48,1; n = 98) ja 48,2%

(95% CI: 41,4; 55,0; n = 218). BRAF[V600] mutatsioon-positiivsetel ja BRAF metsiktudipi
patsientidel, kes randomiseeriti saama ipilimumabi monoteraapiat, oli ORR 23,0%

(95% ClI: 15,2; 32,5; n = 100) ja 17,2% (95% CI: 12,4; 22,9; n = 215).

Pérast 90 kuud kestnud jarelkontrolli BRAF[V600] mutatsioon-positiivsetel patsientidel OS-i
mediaani kombinatsioonravi riihmas ei saavutatud ja nivolumabi monoteraapia riihmas oli see

45,5 kuud. Ipilimumabi monoteraapia rihmas oli BRAF[V600] mutatsioon-positiivsetel patsientidel
OS-i mediaan 24,6 kuud. BRAF metsiktidipi patsientidel oli OS-i mediaan kombinatsioonravi riilhmas
39,06 kuud, nivolumabi monoteraapia rilhmas 34,37 kuud ja ipilimumabi monoteraapia rihmas
18,5 kuud. OS-i riskitiheduste suhted olid nivolumabi ja ipilimumabi kombinatsioonravi vs.
nivolumabi monoteraapia puhul 0,66 (95% CI: 0,44; 0,98) BRAF[V600] mutatsioon-positiivsetel
patsientidel ja 0,95 (95% CI: 0,74; 1,22) BRAF metsiktulpi patsientidel.

Randomiseeritud Il faasi uuring — nivolumab kombinatsioonis ipilimumabiga ja ipilimumab
(CA209069)

Uuring CA209069 oli randomiseeritud topeltpime 11 faasi uuring, mis vdrdles nivolumabi ja
ipilimumabi kombinatsiooni ainult ipilimumabiga 142-1 kaugelearenenud (mitteresetseeritava voi
metastaatilise) melanoomiga patsiendil ja kus olid sarnased uuringusse kaasamise Kriteeriumid nagu
uuringus CA209067 ning esmane anallius viidi 1abi BRAF metsikut tlipi melanoomiga patsientidel
(77% patsientidest). Uurija hinnatud ORR oli kombinatsioonravi rihmas (n = 72)

61% (95% CI: 48,9; 72,4) ja ipilimumabi rihmas (n = 37) 11% (95% CI: 3,0; 25,4). Hinnangulised 2
ja 3 aasta OS-i méérad olid vastavalt 68% (95% ClI: 56, 78) ja 61% (95% CI: 49, 71)
kombinatsioonravi (n = 73) ning vastavalt 53% (95% CI. 36, 68) ja 44% (95% CI: 28, 60) ipilimumabi
(n = 37) puhul.

Melanoomi adjuvantravi

Randomiseeritud 111 faasi uuring — nivolumab vs. platseebo (CA20976K)

I11 faasi randomiseeritud topeltpimedas uuringus (CA20976K) hinnati 480 mg nivolumabi
monoteraapia ohutust ja efektiivsust taielikult resetseeritud melanoomiga patsientidel._Uuringusse
kaasati taiskasvanud patsiendid, kellel oli ECOG sooritusvGime skoor 0 vi 1 ja taielikult kirurgiliselt
resetseeritud AJCC (American Joint Committee on Cancer) 8. véljaande alusel 11B v6i 11C staadiumi
histoloogiliselt kinnitatud melanoom. Uuringusse kaasamise tingimuseks oli esmase melanoomi téielik
negatiivsete servadega resektsioon ja valvurlimfisdlme negatiivne biopsia 12 nadala jooksul enne
randomiseerimist. Patsiendid kaasati uuringusse hoolimata nende kasvaja PD-L1 staatusest.
Uuringusse ei kaasatud patsiente, kellel oli silma-/uuvea v6i limaskesta melanoom, aktiivne
autoimmuunhaigus voi Ukskdik milline haigus, mis vajas ravi kas ststeemse kortikosteroidi
(igapédevaselt > 10 mg prednisooni vdi selle ekvivalenti) v6i muude immunosupressiivsete ravimitega,
samuti patsiente, kes olid eelnevalt saanud melanoomiravi (valja arvatud kirurgiline ravi).
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Kokku randomiseeriti 790 patsienti (2 : 1), kes said kas nivolumabi (n = 526), mida manustati iga nelja
nédala jarel 480 mg intravenoosselt 30 minuti jooksul, v8i platseebot (n = 264) kuni Uhe aasta jooksul
vBi kuni haiguse retsidiivini vdi vastuvdetamatu toksilisuse tekkimiseni. Randomiseerimine
stratifitseeriti AJCC 8. véljaande T-kategooria (T3b vs. T4a vs. T4b) alusel. Kasvaja hindamised viidi
1...3. aastal l&bi iga 26 nadala jarel, 3...5. aastal iga 52 nadala jarel. Esmane efektiivsuse
tulemusnaitaja oli retsidiivivaba elulemus (recurrence-free survival, RFS). Uurija hinnatav RFS
madratleti kui aeg randomiseerimise kuupdevast kuni esimese retsidiivi (lokaalne, regionaalne voi
kaugmetastaas) vOi uue esmase melanoomi tekke vGi mis tahes pdhjusel surma kuupaevani, mis tahes
saabus esimesena. Teisesed tulemusnaitajad olid Gldine elulemus (overall survival, OS) ja
kaugmetastaasivaba elulemus (distant metastasis-free survival, DMFS).

Ravieelsed néitajad olid kahe raviriilhma vahel tldiselt tasakaalus. Vanuse mediaan oli 62 aastat
(vahemik 19...92 aastat), 61% patsientidest olid mehed ja 98% valge rassi esindajad. Ravieelne ECOG
sooritusvdime skoor oli 0 (94%) voi 1 (6%). 60%-1 oli 11B staadium ja 40%-I 11C staadium.

Esmane eelnevalt kindlaksmadratud vaheanaltls (minimaalne jarelkontroll 7,8 kuud) naitas RFS-i
statistiliselt olulist paranemist nivolumabi toimel vdrreldes platseeboga; HR 0,42 (95% CI: 0,30; 0,59;
p <0,0001). Ajakohastatud kirjeldav RFS-i analiilis (minimaalne jarelkontroll 15,6 kuud) kinnitas
RFS-i jatkuvat paranemist (HR 0,53 (95% CI: 0,40; 0,71). OS-i anallius ei olnud veel valmis.

Tabelis 13 ja joonisel 8 on toodud analiiliside tulemused minimaalse jarelkontrolli kestusega

15,6 kuud.

Tabel 13: Efektiivsuse tulemused (CA20976K)
nivolumab platseebo
(n =526) (n =264)

Retsidiivivaba elulemus, minimaalne jarelkontroll 15,6 kuud

Retsidiivivaba elulemus

Juhud 102 (19,4%) 84 (31,8%)
Riskitiheduste suhe? 0,53
95% CI (0,40; 0,71)
Mediaan (95% CI), kuud NR 36,14 (24,77; NR)
Maar (95% CI) 12. kuul® 88,8 (85,6; 91,2) 81,1 (75,7; 85,4)
Maar (95% CI) 18. kuul® 83,9 (80,3; 86,9) 70,7 (64,5; 76,1)

Pdhineb stratifitseeritud Coxi vBrdeliste riskide mudelil.
b P&hineb Kaplani-Meieri hinnangutel.

Positiivne mdju RFS-ile ilmnes jarjekindlalt kdigis alamriihmades, kaasa arvatud haiguse staadiumil,
T-kategoorial ja vanusel pdhinevates alamriihmades.
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Retsidiivivaba elulemuse téenaosus

Joonis 8: Retsidiivivaba elulemus (CA20976K)
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Retsidiivivaba elulemus uurija andmetel (kuudes)

Riskipatsientide arv

Nivolumab
526 492 474 456 422 386 291 210 122 74 40 22 13 0
Platseebo
264 244 224 208 193 165 120 77 44 25 12 7 4 0
——— Nivolumab (juhte: 102/526), mediaan ja 95% CI: NR
---O---  Platseebo (juhte: 84/264), mediaan ja 95% ClI: 36,14 (24,77; NR)

Nivolumab vs. platseebo — HR (95% CI): 0,53 (0,40; 0,71)
P&hineb 21. veebruari 2023 andmetel, minimaalne jarelkontroll 15,6 kuud

Kasvaja PD-L1 ekspressiooni andmed olid olemas 302/790 randomiseeritud patsiendi kohta (38,2%)
(nivolumabiriihmas 36,3% ja platseeboriihmas 42,0%), sest PD-L1 ekspressioon ei olnud
randomiseerimisel stratifitseerimistegur. RFS-i esmased anallitisid PD-L1 ekspressiooni alusel nditasid
nivolumabi vs. platseebo HR-i 0,43 (95% CI: 0,22; 0,84) patsientidel (N = 167), kelle PD-L1
ekspressioon oli > 1%; 0,82 (95% ClI: 0,44; 1,54) patsientidel (N = 135), kelle PD-L1 ekspressioon oli
< 1%, ja 0,50 (95% CI: 0,34; 0,73) patsientidel (N = 488), kelle PD-L1 ekspressioon oli
madramatu/teatamata/mittehinnatav.

Randomiseeritud 11 faasi uuring — nivolumab vs. ipilimumab 10 mg/kg (CA209238)

I11 faasi randomiseeritud topeltpimedas uuringus (CA209238) hinnati nivolumabi 3 mg/kg
monoteraapia ohutust ja efektiivsust taielikult resetseeritud melanoomiga patsientidel. Uuringusse
kaasati taiskasvanud patsiendid, kellel oli ECOG sooritusvdime skoor 0 v8i 1, AJCC (American Joint
Committee on Cancer) 7. valjaande alusel téielikult kirurgiliselt resetseeritud 111B/C vdi IV staadiumi
histoloogiliselt kinnitatud melanoom. AJCC 8. véljaande kohaselt vastab see lumfisdlmede haaratuse
vOi metastaasidega patsientidele. Patsiendid kaasati uuringusse hoolimata nende kasvaja

PD-L1 staatusest. Uuringusse ei kaasatud patsiente eelneva autoimmuunhaiguse vdi mis tahes
haigusseisundiga, mis vajas siisteemset ravi kas kortikosteroidide (> 10 mg 60péevas prednisolooni
vOi ekvivalenti) vOi teiste immunosupressiivsete ravimitega, samuti patsiente, kes olid eelnevalt
saanud melanoomi ravi (vélja arvatud patsiendid, keda oli opereeritud, kes olid parast
kesknarvisusteemi haiguskollete neurokirurgilist resektsiooni saanud adjuvantset kiiritusravi ning kes
olid saanud eelnevat adjuvantset interferoonravi > 6 kuud enne randomiseerimist), eelnevat ravi PD-1,
PD-L1, PD-L2, CD137 v6i CTLA-4 vastase antikehaga (sealhulgas ipilimumab v6i ikskdik milline
muu antikeha vai ravim, mis blokeerib spetsiifiliselt T-rakkude kostimulatsiooni vdi inhibeerib
immuunkontrollpunkti radu).
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Kokku randomiseeriti 906 patsienti saama kas nivolumabi 3 mg/kg (n = 453) iga 2 nadala jarel vai
ipilimumabi 10 mg/kg (n = 453) iga 3 nddala jarel 4 annuse puhul ning seejérel iga 12 n&dala jarel
alates 24. nddalast kuni 1 aastani. Randomiseerimine stratifitseeriti kasvaja PD-L1 ekspressiooni

(> 5% vs. < 5%/mittemé&é&ratav) ning haiguse staadiumi jargi AJCC staadiumi mé&éramise susteemi
alusel. Kasvaja hindamised viidi labi iga 12 nadala jarel esimesel 2 aastal ning seejarel iga 6 kuu jarel.
Esmane tulemusnaitaja olid retsidiivivaba elulemus (recurrence-free survival, RFS). Uurija hinnatud
RFS-i méératleti kui aega randomiseerimise kuupéevast kuni esimese retsidiivi (lokaalne, regionaalne
vBi kaugmetastaas), uue esmase melanoomi v6i mis tahes pdhjusel tekkinud surma kuupaevani,
Ukskdik mis saabus esimesena.

Ravieelsed néitajad olid kahes ravirihmas tldiselt tasakaalus. Vanuse mediaan oli 55 aastat
(vahemik: 18...86 aastat), 58% patsientidest olid mehed ja 95% valge rassi esindajad. Ravieelne
ECOG sooritusvdime skoor oli 0 (90%) v6i 1 (10%). Enamikul patsientidest oli AJCC Il staadiumi
haigus (81%) ja 19%-I IV staadiumi haigus. Neljakiimne kaheksal protsendil patsientidest olid
makroskoopilised limfisGlmed ja 32%-I esines kasvaja haavandumine. Neljakiimne kahel protsendil
patsientidest oli BRAF V600 mutatsioon, samal ajal kui 45%-1 oli metsikut tliipi BRAF ja 13%-I oli
BRAF staatus teadmata. Kasvaja PD-L1 ekspressiooni osas oli 34%-I patsientidest PD-L1
ekspressioon > 5% ja 62%-1 < 5%, mis méarati kindlaks kliinilise uuringu analtsi abil. Mé&&ratava
kasvaja PD-L1 ekspressiooniga patsientide seas oli patsientide jaotus raviriihmade vahel tasakaalus.
Kasvaja PD-L1 ekspressiooni madramiseks kasutati PD-L1 IHC 28-8 pharmDx analiilsi.

Esmases eelnevalt kindlaksmadratud vaheanalulsis (minimaalne jarelkontroll 18 kuud) néidati RFS-i
statistiliselt olulist paranemist nivolumabi toimel v@rreldes ipilimumabiga; HR 0,65

(97,56% CI: 0,51; 0,83; stratifitseeritud logaritmilise astaktesti p < 0,0001). Ajakohastatud kirjeldavas
RFS-i anallitsis, kus minimaalne jarelkontroll kestis 24 kuud, leidis kinnitust RFS-i paranemine

(HR 0,66; 95% CI: 0,54; 0,81; p < 0,0001) ja OS-i andmed ei olnud veel valmis. Tabelis 14 ning
joonistel 9 ja 10 (kogu randomiseeritud populatsioon) on toodud efektiivsustulemused minimaalse
jarelkontrolli kestuse 36 kuud (RFS-i eelnevalt kindlaksmaaratud 16plik analtiis) ja 48 kuud (OS-i
eelnevalt kindlaksmadéaratud 16plik analuts) puhul.

Tabel 14: Efektiivsustulemused (CA209238)
nivolumab ipilimumab 10 mg/kg
(n =453) (n =453)

Loplik eelnevalt kindlaksmaaratud analts
Retsidiivivaba elulemus, minimaalne jarelkontrolli kestus 36 kuud

Juhud 188 (41,5%) 239 (52,8%)
Riskitiheduste suhe? 0,68
95% ClI (0,56; 0,82)
p-véértus p<0,0001
Mediaan (95% CI), kuud NR (38,67; NR) 24,87 (16,62; 35,12)
Retsidiivivaba elulemus, minimaalne jarelkontrolli kestus 48 kuud
Juhud 212 (46,8%) 253 (55,8%)
Riskitiheduste suhe? 0,71
95% ClI (0,60; 0,86)
Mediaan (95% ClI), kuud 52,37 (42,51; NR) 24,08 (16,56; 35,09)
Maar (95% CI) 12. kuul 70,4 (65,9; 74,4) 60,0 (55,2; 64,5)
Maar (95% CI) 18. kuul 65,8 (61,2; 70,0) 53,0 (48,1; 57,6)
Maér (95% CI) 24. kuul 62,6 (57,9; 67,0) 50,2 (45,3; 54,8)
Maar (95% CI) 36. kuul 57,6 (52,8; 62,1) 44,4 (39,6; 49,1)
Maar (95% CI) 48. kuul 51,7 (46,8; 56,3) 41,2 (36,4; 45,9)
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nivolumab ipilimumab 10 mg/kg
(n=453) (n=453)

i Loplik eelnevalt kindlaksméaaratud analtis
Uldine elulemus, minimaalne jarelkontrolli kestus 48 kuud

Juhud 100 (22,1%) 111 (24,5%)
Riskitiheduste suhe? 0,87

95,03% CI (0,66; 1,14)

p-véartus 0,3148
Mediaan (95% CIl), kuud Saabumata Saabumata
Maér (95% CI) 12. kuul 96,2 (93,9; 97,6) 95,3 (92,8; 96,9)
Maar (95% CI) 18. kuul 91,9 (88,9; 94,1) 91,8 (88,8; 94,0)
Maér (95% CI) 24. kuul 88,0 (84,6; 90,7) 87,8 (84,4; 90,6)
Madar (95% CI) 36. kuul 81,7 (77,8; 85,1) 81,6 (77,6; 85,0)
Maér (95% CI) 48. kuul 77,9 (73,7; 81,5) 76,6 (72,2; 80,3)

a Saadud stratifitseeritud vordeliste riskide mudelist.

36-kuulise minimaalse jarelkontrolli kestuse puhul nditas uuring RFS-i statistiliselt olulist paranemist
nivolumabi riihma randomiseeritud patsientidel ipilimumabi 10 mg/kg riihmaga vorreldes. RFS kasu
naidati jarjekindlalt kdigis alamrihmades, kaasa arvatud kasvaja PD-L1 ekspressioonil, BRAF
staatusel ja haiguse staadiumil pdhinevas alamriihmas. 48-kuulise minimaalse jarelkontrolli kestuse
puhul, mis on toodud joonisel 9, nditas uuring jatkuvalt RFS-i paranemist nivolumabi riihmas
ipilimumabi riihmaga vorreldes. RFS kasu pdsis kdigis alamriihmades.
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Retsidiivivaba elulemuse tGendosus

Joonis 9: Retsidiivivaba elulemus (CA209238)
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Uldise elulemuse tBendosus

Joonis 10: Uldine elulemus (CA209238)
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--A--- Nivolumab —O0— Ipilimumab

48-kuulise minimaalse jarelkontrolli kestuse puhul, mis on toodud joonisel 10, ei saabunud OS-i
mediaan kummaski riihmas (HR = 0,87; 95,03% CI: 0,66; 1,14; p-vaartus: 0,3148). Uldise elulemuse
andmeid mdjutavad efektiivse jargneva vahivastase ravi toimed. Jargnevat siisteemset ravi sai 33% ja
42% patsientidest vastavalt nivolumabi ja ipilimumabi rihmas. Jargnevat immuunravi (sh
PD1-vastane, CTLA-4 antikeha vastane v8i muu immuunravi) sai 23% ja 34% patsientidest vastavalt
nivolumabi ja ipilimumabi rihmas.

Elukvaliteet (QoL) pusis nivolumabiga ravi jooksul muutumatuna ja l&hedane ravieelsetele véartustele
ning selle hindamiseks kasutatud valiidseid ja usaldusvééarseid skaalasid, nagu EORTC (European
Organization for Research and Treatment of Cancer) QLQ-C30 ning EQ-5D indeks ja visuaalne
analoogskaala (VAS).

Mittevaikerakk-kopsuvahk

Mittevaikerakk-kopsuvéahi neoadjuvantravi

Randomiseeritud avatud Il faasi uuring nivolumabi ja plaatinapdhise kemoteraapia
kombinatsioonravi vordlemiseks plaatinap8hise kemoteraapiaga (CA209816)

Randomiseeritud avatud 111 faasi uuringus (CA209816) hinnati nivolumabi ja 3 tstkli plaatinapdhise
kemoteraapia kombinatsioonravi ohutust ja efektiivsust. Uuring hélmas patsiente, kelle

ECOG sooritusvdime skoor oli 0 v8i 1, haigus oli mdddetav (RECIST-i versiooni 1.1 alusel) ja kelle
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kasvaja oli resetseeritav, histoloogiliselt kinnitatud IB (= 4 cm), Il v6i Il1A staadiumi mittevaikerakk-
kopsuvéhk (AJCC 7. valjaande / Rahvusvahelise véhivastase vditluse Gihenduse (Union for
International Cancer Control, UICC) hindamiskriteeriumide alusel).

Jargmised valikukriteeriumid médratlevad suure retsidiiviriskiga patsiendid, kellele ravi on
naidustatud ja kes kuuluvad patsiendipopulatsiooni, kellel on AJCC 7. véljaande / UICC
hindamiskriteeriumide kohaselt 11 kuni 111A staadiumi haigus: kdik patsiendid, kelle kasvaja

suurus > 5 cm; koik patsiendid, kellel on N1 v6i N2 haigus (sdltumata primaarse kasvaja suurusest);
patsiendid, kellel on mitu kasvajas6lme kas samas sagaras vOi erinevates ipsilateraalsetes sagarates;
patsiendid, kelle kasvaja on levinud rindkere kudedesse (levinud vistseraalsesse pleurasse,
parietaalsesse pleurasse, rindkereseina, diafragmasse, vahelihasenérvi, mediastinaalsesse pleurasse,
parietaalsesse perikardi, mediastiinumisse, siidamesse, suurtesse veresoontesse, hingetorusse,
tagasikulgevasse kdrinarvi, sodgitorusse, lulikehadesse, hingetorukiilu (carina tracheae)), voi kelle
kasvaja haarab peabronhi, vGi kelle kasvajat seostatakse atelektaasi vdi obstruktiivse pneumoniidiga,
mis ulatub kopsuvaratini vdi haarab kogu kopsu.

Uuring ei hGlmanud patsiente, kellel oli N2 staatus ja mediastiinumisse, slidamesse, suurtesse
veresoontesse, hingetorusse, tagasikulgevasse korinérvi, soogitorusse, lilikehadesse voi hingetorukiilu
(carina tracheae) levinud kasvaja, ega neid, kellel olid eraldi kasvajasGlmed erinevates
ipsilateraalsetes sagarates.

Uuringusse ei kaasatud patsiente, kellel olid mitteresetseeritav v8i metastaatiline mittevaikerakk-
kopsuvahk, teadaolevad EGFR-mutatsioonid vGi ALK translokatsioonid (testimine
EGFR-mutatsioonide ega ALK translokatsioonide suhtes ei olnud uuringuga liitumisel kohustuslik),
2. vOi suurema raskusastme perifeerne neuropaatia, aktiivne autoimmuunhaigus voi susteemset
immunosupressiooni ndudvad haigusseisundid. Randomiseerimisel stratifitseeriti patsiendid kasvaja
PD-L1 ekspressiooni (> 1% vs. < 1% v&i mittehinnatav), haiguse staadiumi (IB/11 vs. I11A) ja soo
(mehed vs. naised) alusel. Patsiendid kaasati uuringusse s6ltumata nende kasvaja PD-L1 staatusest.
Kasvaja PD-L1 ekspressiooni méadramiseks kasutati PD-L1 IHC 28-8 pharmDx analliusi.

Kokku randomiseeriti 358 patsienti saama kas nivolumabi kombinatsioonis plaatinap6hise
kemoteraapiaga (n = 179) voi plaatinapdhist kemoteraapiat (n = 179). Nivolumabi ja plaatinapdhise
kemoteraapia kombinatsioonravi rihma patsiendid said 360 mg nivolumabi, mis manustati 30 minuti
jooksul intravenoosselt, kombinatsioonis plaatinapdhise kemoteraapiaga iga 3 nadala tagant kuni

3 tstiklit. Kemoteraapiarihma patsiendid said plaatinap8hist kemoteraapiat iga 3 nddala tagant kuni
3 tsuklit. PlaatinapBhine kemoteraapia koosnes uurija aranagemisel kas paklitakseelist annuses

175 mg/m? vdi 200 mg/m? ja karboplatiinist AUC 5 vdi AUC 6 (igasugune histoloogia);
pemetrekseedist annuses 500 mg/m? ja tsisplatiinist annuses 75 mg/m? (mittelamerakuline
histoloogia); v6i gemtsitabiinist annuses 1000 mg/m? vdi 1250 mg/m? ja tsisplatiinist annuses

75 mg/m? (lamerakuline histoloogia). Kemoteraapia riihmas hdlmasid kaks taiendavat
raviskeemivalikut vinorelbiini annuses 25 mg/m? v&i 30 mg/m? ja tsisplatiini annuses 75 mg/m?; voi
dotsetakseeli annuses 60 mg/m? v&i 75 mg/m? ja tsisplatiini annuses 75 mg/m? (igasugune
histoloogia).

Kasvajat hinnati ravieelselt, 14 p&eva enne operatsiooni, 2 aasta véltel parast operatsiooni iga

12 nédala jarel ja seejarel 3 aastat iga 6 kuu jarel ning 5 aasta valtel kord aastas, kuni haiguse
taastekkeni v@i progresseerumiseni. Esmased efektiivsuse tulemusnditajad olid stindmustevaba
elulemus (event-free survival, EFS) BICR-i alusel ning téielik patoloogiline ravivastus (pathological
complete response rate, pCR) pimendatud sdltumatu patoloogia hindamise (blinded independent
pathology review, BIPR) alusel. Uldine elulemus (overall survival, OS) oli peamine teisene
efektiivsuse tulemusnditaja ja uurimuslikud tulemusnaitajad hdImasid operatsiooni v8imalikkust.

Ravieelsed néitajad olid ravikavatsuslikus populatsioonis ravirihmade vahel Gldiselt tasakaalus.
Vanuse mediaan oli 65 aastat (vahemik: 34...84), 51% patsientidest olid > 65-aastased ja 7%

> 75-aastased, 50% olid asiaadid, 47% europiidse rassi esindajad ja 71% mehed. Ravieelne ECOG
sooritusv@ime skoor oli 0 (67%) vGi 1 (33%); 50%-1 patsientidest oli PD-L1 > 1% ja 43%-1 oli
PD-L1 < 1%, 5%-I oli IB, 17%-I oli l1A, 13%-I oli 1B ja 64%-1 l11A staadiumi haigus; 51% kasvaja

60



oli lamerakulise ja 49% kasvaja mittelamerakulise histoloogiaga ja 89% olid endised/praegused
suitsetajad. Nivolumabi ja kemoteraapia kombinatsioonravi riihmas tehti tervistav operatsioon 83%-le
patsientidest, kemoteraapia riithmas 75%-le patsientidest. Nivolumabi ja kemoteraapia
kombinatsioonravi rihmas said siisteemset adjuvantravi 14,8% patsientidest, kemoteraapia rihmas
25% patsientidest.

Kdigi randomiseeritud patsientide tdieliku patoloogilise ravivastuse (pCR) I18ppanaliiis ja
uuringuplaanijargne sindmustevaba elulemuse (EFS) vaheanaluiiis (minimaalne jalgimisperiood

21 kuud) nditasid statistiliselt pCR-i ja EFS-i olulist paranemist patsientidel, kes randomiseeriti saama
nivolumabi kombinatsioonis kemoteraapiaga, vGrreldes ainult kemoteraapiat saanud patsientidega.
pCR oli nivolumabi kombinatsioonis kemoteraapiaga rihmas 24% ning kemoteraapia rihmas 2,2%
(pCR-i erinevus 21,6, 99% ClI: 13,0, 30,3; (pCR-i Sansside suhe 13,9, 99% ClI: 3,49, 55,75;
stratifitseeritud p-vééartus < 0,0001). Nivolumabi kombinatsioonis kemoteraapia riihmas oli mediaan-
EFS 31,6 kuud ning kemoteraapia riihmas 20,8 kuud (HR = 0,63, 97,38% ClI: 0,43, 0,91;
stratifitseeritud logaritmilise astaktesti p-véartus 0,0052). OS-i HR oli nivolumabi ja kemoteraapia
kombinatsiooni vs. kemoteraapia korral 0,57% (99,67% CI: 0,30; 1,07).

Alariihma esialgne analtiiis kasvaja PD-L1 ekspressiooni ja haiguse staadiumi jargi

Kasvaja PD-L1 ekspressiooni > 1% ja haiguse I1...I11A staadiumiga patsientide alarihma peamised
efektiivsustulemused esialgsest analiilisist minimaalselt 32,9-kuise jarelkontrolliga on kokku véetud
tabelis 15.

Tabel 15: Kasvaja PD-L1 > 1% ja II-111A staadiumi haigusega patsientide
efektiivsustulemused* — (CA209816)
nivolumab + kemoteraapia kemoteraapia
(n=81) (n=86)
Stindmustevaba elulemus BICR-i jargi
Juhud 22 (27,2%) 39 (45,3%)
Riskitiheduste suhe? 0,49
(95% ClI) (0,29; 0,83)
Mediaan (kuud)® NR 26,71
(95% CI) (44,42; NR) (13,40; NR)
Taielik patoloogiline ravivastus BIPR-i jargi
Ravivastused 26 (32,1%) 2 (2,3%)
(95% CI)° (22,2; 43,4) (0,3;8,1)
pCR-i erinevus (95% CI)° 29,8% (19,0; 40,7)

Pohineb stratifitseeritud Coxi vdrdeliste riskide mudelil.

Kaplani-Meieri hinnang.

Clopperi ja Pearsoni meetodi pdhjal.

Kaalumata erinevuse kahepoolne 95% usaldusintervall arvutati Newcombe'i meetodiga.
* AJCC/UICC 7. véljaande hindamiskriteeriumid.

EFS-i minimaalne jarelkontrolli kestus oli 32,9 kuud, andmete kogumise 18pp: 06.09.2022
pCR-i andmete kogumise 16pp: 28.07.2020

a o o o

Kasvaja PD-L1 ekspressiooni > 1% II...111A staadiumi haigusega patsientide alarihma EFS-i Kaplani-
Meieri kdverad minimaalselt 32,9-kuise jérelkontrolliga on esitatud joonisel 11.
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Stindmustevaba elulemuse tden&osus BICR-i jrgi

Joonis 11: EFS-i Kaplani-Meieri kdverad kasvaja PD-L1 ekspressiooni > 1% I1...111A
staadiumi haigusega patsientide alariihmas (CA209816)

1.0 { &=

0.9 +

0.8 o

0.7 +

0.6

|:|_5_ 'al_

A - A - A M- - A M- - A

0.4

0.3

0.2 +

0.1+

0.0 +

rrrrrrrrrrrrrrrrirrrrrrrrrrrerrrrrrrrrrrrrrrrTrTrTrrrrrTrTrTrroed
0 3 & 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54
Slindmustevaba elulemus BICR-i jargi (kuud)
Riskiga osalejate arv
Nivolumab + kemoteraapia
81 69 62 59 58 55 53 51 51 50 47 37 32 21 10 5 1 1 0
Kemoteraapia
86 71 60 52 44 40 38 36 34 31 30 23 18 14 7 6 1 1 0O

—O——  Nivolumab + kemoteraapia (juhud: 22/81), mediaan ja 95% CI: NR (44,42; NR)
---/A---  Kemoteraapia (juhud: 39/86), mediaan ja 95% CI: 26,71 (13,40; NR)
P&hineb andmete kogumise 18pul: 06.09.2022, minimaalne jarelkontroll 32,9 kuud

Ajakohastatud EFS-i analliusi ajal viidi Iabi OS-i vaheanaliilis (minimaalne jalgimisperiood

32,9 kuud). Uuriv ja kirjeldav HR OS-i kohta patsientidel, kelle kasvaja PD-L1 ekspressiooni > 1% ja
I1...111A staadiumi haigus oli 0,43 (95% CI: 0,22, 0,83), nivolumab kombinatsioonis kemoteraapiaga
vs. kemoteraapia. Kasvaja PD-L1 ekspressiooni > 1% Il...I11A staadiumi haigusega patsientide
alarihma OS-i Kaplani-Meieri kdverad uuriva alaruihma analtiusist minimaalselt 32,9-kuise
jarelkontrolliga on esitatud joonisel 12.
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Uldise elulemuse tdendosus (%)

Joonis 12: OS-i Kaplani-Meieri kdverad kasvaja PD-L1 ekspressiooni > 1% I1...111A
staadiumi haigusega patsientide alariihmas (CA209816)
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Uldine elulemus (kuud)
Riskiga osalejate arv
Nivolumab + kemoteraapia
81 8 76 76 74 73 71 69 69 69 68 67 59 50 33 22 11 6 3 1 O
Kemoteraapia
86 84 80 79 77 74 67 61 60 57 56 55 50 41 27 20 10 5 0 O O

—O——  Nivolumab + kemoteraapia (juhud: 13/81), mediaan ja 95% CI: NR

---A---  Nivolumab (juhud: 29/86), mediaan ja 95% CI: NR
Pdhineb andmete kogumise 16pul: 06.09.2022, minimaalne jarelkontroll 32,9 kuud

Mittevaikerakk-kopsuvéahi esmavaliku ravi

Randomiseeritud 111 faasi uuring, mille kdigus hinnati nivolumabi kombinatsioonis ipilimumabi ja
2 tsiikli plaatinap6hise kemoteraapiaga vorreldes 4 tsiikli plaatinapbhise kemoteraapiaga
(CA2099LA)

Randomiseeritud 111 faasi avatud uuringus (CA2099LA) hinnati iga 3 nadala jarel manustatud 360 mg
nivolumabi, iga 6 nadala jarel manustatud 1 mg/kg ipilimumabi ja 2 plaatinap6hise kemoteraapia
tsukli ohutust ja efektiivsust. Uuringusse kaasati patsiendid (18-aastased v6i vanemad), kellel oli
histoloogiliselt kinnitatud mittelamerakuline v8i lamerakuline 1V staadiumi voi retsidiveerunud
mittevaikerakk-kopsuvéhk (vastavalt Rahvusvahelise Kopsuvahiuuringute Assotsiatsiooni
Klassifikatsiooni 7. véljaandele), ECOG sooritusv8ime skoor 0 v8i 1 ning kes ei olnud eelnevalt
vahivastast ravi (sh EGFR- ja ALK-inhibiitoreid) saanud. Patsiendid kaasati uuringusse s6ltumata
nende kasvaja PD-L1 staatusest.

Uuringust jaeti vélja patsiendid, kellel olid sensibiliseerivad EGFR mutatsioonid vdi ALK
translokatsioonid, aktiivsed (ravimata) ajumetastaasid, kartsinomatoosne meningiit, aktiivne
autoimmuunhaigus vai slisteemset immunosupressiooni vajavad haigusseisundid. Ravitud
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ajumetastaasidega patsiendid olid sobivad, kui nende neuroloogiline staatus oli taastunud vahemalt
2 nadalat enne uuringusse kaasamist ning nad kas ei saanud kortikosteroide vGi said stabiilses voi
vahenevas annuses < 10 mg 66pdaevas prednisooni ekvivalente. Randomiseerimine stratifitseeriti
histoloogilise leiu (lamerakuline vs. mittelamerakuline), kasvaja PD-L1 ekspressiooni taseme

(> 1% vs. < 1%) ja soo (mehed vs. naised) alusel.

Kokku randomiseeriti 719 patsienti saama kas nivolumabi kombinatsioonis ipilimumabi ja
plaatinapdhise kemoteraapiaga (n = 361) vOi plaatinapdhist kemoteraapiat (n = 358). Patsientidele, kes
said nivolumabi kombinatsioonis ipilimumabi ja plaatinapdhise kemoteraapiaga, manustati nivolumabi
360 mg intravenoosselt 30 minuti jooksul iga 3 nadala jarel kombinatsioonis 1 mg/kg ipilimumabiga,
mida manustati intravenoosselt 30 minuti jooksul iga 6 nddala jarel, ja 2 tsukli 3-n&dalase intervalliga
manustatud plaatinap8hise kemoteraapiaga. Kemoteraapia rihma patsiendid said 4 tstklit
plaatinap6hist kemoteraapiat iga 3 nadala jarel; mittelamerakulise histoloogilise leiuga patsiendid
voisid saada valikulist sdilitusravi pemetrekseediga.

Plaatinapdhine kemoteraapia sisaldas karboplatiini (AUC 5 v&i 6) ja pemetrekseedi 500 mg/m?; voi
tsisplatiini 75 mg/m? ja pemetrekseedi 500 mg/m? mittelamerakulise mittevaikerakk-kopsuvéhi puhul;
vBi karboplatiini (AUC 6) ja paklitakseeli 200 mg/m? lamerakulise mittevéikerakk-kopsuvahi puhul.

Ravi jatkati kuni haiguse progressiooni v8i vastuvdetamatu toksilisuse tekkimiseni v&i kuni 24 kuud.
Ravi vOis pdrast haiguse progressiooni jatkuda senikaua, kui patsient oli kliiniliselt stabiilne ja sai
uurija hinnangul ravist kliinilist kasu. Patsientidel, kes 16petasid kombinatsioonravi ipilimumabiga
seotud kdrvaltoime tGttu, oli lubatud jatkata nivolumabi monoteraapiat. Kasvaja hindamised tehti iga
6 nédala jarel parast uuringuravi esimest annust esimese 12 kuu jooksul ning parast seda iga 12 nadala
jarel kuni haiguse progressiooni v@i uuringuravi ldpetamiseni.

CA2099LA ravieelsed néitajad olid k8igi ravirihmade vahel (ldiselt tasakaalus. Vanuse mediaan oli
65 aastat (vahemik: 26...86), sh 51% patsientidest olid > 65-aastased ja 10% > 75-aastased. Enamik
patsiente olid europiidsesest rassist (89%) ja meessoost (70%). Ravieelne ECOG sooritusv8ime skoor
oli 0 (31%) vdi 1 (68%), 57%-I patsientidest oli PD-L1 > 1% ja 37%-I oli PD-L1 < 1%, 31%-I oli
lamerakuline ja 69%-I mittelamerakuline histoloogiline leid; 17%-1 esinesid ajumetastaasid ning

86% oli praegused/endised suitsetajad. Ukski patsient ei olnud eelnevalt saanud immuunravi.

CA2099LA esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli OS. Taiendavad efektiivsuse tulemusnéitajad olid
PFS, ORR ja ravivastuse kestus, mida hinnati sdltumatu tsentraalse pimehindamise teel.

Uuringus ndidati OS-i, PFS-i ja ORR-i statistiliselt oluliselt paremaid tulemusi nivolumabi,
ipilimumabi ja plaatinapdhise kemoteraapia rihma randomiseeritud patsientidel ainult plaatinapdhise
kemoteraapiaga vorreldes; see pdhines eelnevalt kindlaksméératud analtisil, kui taheldatud oli

351 juhtu (87% lI6plikuks analiilisiks kavandatud juhtude arvust). OS-i minimaalne jarelkontrolli
kestus oli 8,1 kuud.

Efektiivsustulemused on toodud joonisel 13 (ajakohastatud OS-i analiilis, minimaalne jarelkontrolli
kestus 12,7 kuud) ja tabelis 16 (esmane anallilis, minimaalne jarelkontrolli kestus 8,1 kuud).
Ajakohastatud efektiivsusanallis viidi 1abi siis, kui kbigi patsientide minimaalne jarelkontroll oli
kestnud 12,7 kuud (vt joonis 13). Selle analusi ajal oli OS-i riskitiheduste suhe

0,66 (95% ClI: 0,55; 0,80) ja PFS-i riskitiheduste suhe 0,68 (95% CI: 0,57; 0,82).
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Joonis 13: OS-i Kaplan-Meieri kdverad (CA2099LA)
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0.3

0.2

0.1

0.0

Uldine elulemus (kuudes)

Riskipatsientide arv
Nivolumab + ipilimumab + kemoteraapia

361 326 292 250 227 153 86 33 10
Kemoteraapia
358 319 260 208 166 116 67 26 11
—/A—— Nivolumab + ipilimumab + kemoteraapia (juhud: 190/361), mediaan ja
95% Cl: 15,64 (13,93; 19,98)
---O--- Kemoteraapia (juhud: 242/358), mediaan ja 95% CI: 10,91 (9,46; 12,55)
Tabel 16: Efektiivsustulemused (CA2099LA)

nivolumab + ipilimumab +
kemoteraapia

kemoteraapia

(n = 361) (n =358)
Uldine elulemus

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

Riskitiheduste suhe 0,69

(96,71% CI)? (0,55; 0,87)

Stratlflts_eerltgq Ioggrltmlllse 0,0006

astaktesti p-vaartus
Mediaan (kuud) 14,1 10,7
(95% CI) (13,24; 16,16) (9,46; 12,45)
Maar (95% CI) 6. kuul 80,9 (76,4; 84,6) 72,3 (67,4, 76,7)
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nivolumab + ipilimumab +
kemoteraapia

kemoteraapia

(n = 361) (n=358)
Progressioonivaba elulemus
Juhud 232 (64,3%) 249 (69,6%)
Riskitiheduste suhe 0,70
(97,48% CI)? (0,57; 0,86)
Stratlflts_eerltqq Iogcarltmlllse 0,0001
astaktesti p-vaartus
Mediaan (kuud)® 6,83 4,96
(95% CI) (5,55; 7,66) (4,27; 5,55)
Maar (95% CI) 6. kuul 51,7 (46,2; 56,8) 35,9 (30,5; 41,3)
Uldine ravivastuse méaare 136 (37,7%) 90 (25,1%)
(95% CI) (32,7; 42,9) (20,7; 30,0)
Stra}.tll'fltseferltud CMH testi 0,0003
p-vaartus
Taielik ravivastus (CR) 7 (1,9%) 3(0,8%)

Osaline ravivastus (PR)

Ravivastuse kestus

Mediaan (kuud)
(95% ClI)d

% > 6-kuulise kestuse puhul®

129 (35,7%)

10,02
(8,21; 13,01)

74

87 (24,3%)

5,09
(4,34; 7,00)

41

Kaplan-Meieri hinnang.

Q@ - ®o a o T ®

Pdhineb stratifitseeritud Coxi proportsionaalsete riskide mudelil.
Selle vaheanalliiisi puhul vBrreldakse p-vaartust paigutatud alfa-vaértusega 0,0329.
Selle vaheanallilisi puhul v8rreldakse p-vadrtust paigutatud alfa-vaértusega 0,0252.

Téieliku vOi osalise ravivastuse osakaal; Cl pShineb Clopperi ja Pearsoni meetodil.
Selle vaheanallilisi puhul v8rreldakse p-vaartust paigutatud alfa-vaartusega 0,025.
Pohineb ravivastuse kestuse Kaplan-Meieri hinnangutel.
CMH = Cochran-Mantel-Haenszel

Jargnevat ststeemset ravi said kombinatsioonravi ja kemoteraapia rihmades vastavalt 28,8% ja 41,1%
patsientidest. Jargnevat immuunravi (sealhulgas PD-1-vastast, PD-L1-vastast ja CTLA4-vastast
immuunravi) said kombinatsioonravi ja kemoteraapia rihmades vastavalt 3,9% ja 27,9% patsientidest.

Uuringu CA2099L A alarihma Kirjeldavas analitisis ndidati kemoteraapiaga vorreldes paremaid OS-i
tulemusi patsientidel, kes said nivolumabi kombinatsioonis ipilimumabi ja kemoteraapiaga
lamerakulise histoloogilise leiu (HR [95% CI] 0,65 [0,46; 0,93], n = 227) ja mittelamerakulise

histoloogilise leiuga patsientidel (HR [95% CI] 0,72 [0,55; 0,93], n = 492).

Tabelis 17 on kokku voetud OS-i, PFS-i ja ORR-i efektiivsustulemused kasvaja PD-L1 ekspressiooni
jargi eelnevalt kindlaksmaératud alariihma analtlsides.
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Tabel 17: Efektiivsustulemused kasvaja PD-L1 ekspressiooni jargi (CA2099LA)
nivolumab nivolumab nivolumab nivolumab
+ + + +
ipilimumab | kemo- | ipilimumab | kemo- |ipilimumab| kemo- |ipilimumab| kemo-
+ teraapia + teraapia + teraapia + teraapia
kemo- kemo- kemo- kemo-
teraapia teraapia teraapia teraapia
- [0) 1
PD-L1<1% PD-L1> 1% PD-L1 2 1% ket PD-L1 > 50%
(n =264) (n = 406) (n = 233) (n=173)
OS-i riski-
tiheduste 0,65 0,67 0,69 0,64
suhe (0,46; 0,92) (0,51; 0,89) (0,48; 0,98) (0,41; 1,02)
(95% ClI)?
PFS-i
tir:éfjlt:;te 0,77 0,67 0,71 0,59
suhe (0,57; 1,03) (0,53; 0,85) (0,52; 0,97) (0,40; 0,86)
(95% ClI)?
ORR % 31,1 20,9 41,9 | 276 378 | 245 487 | 309
a Riskitiheduste suhe pdhineb stratifitseerimata Coxi vordeliste riskide mudelil.

Uuringusse CA2099LA kaasati kokku 70 mittevadikerakk-kopsuvahiga patsienti vanuses > 75 aastat
(37 patsienti nivolumabi, ipilimumabi ja kemoteraapia rihmas ning 33 patsienti kemoteraapia
riihmas). Selles uuringu alariihmas taheldati nivolumabi, ipilimumabi ja kemoteraapia riithmas
vorreldes kemoteraapia rihmaga OS-i HR-i 1,36 (95% CI: 0,74; 2,52) ja PFS-i HR-i

1,12 (95% CI: 0,64; 1,96). Nivolumabi, ipilimumabi, ja kemoteraapia riihmas oli ORR 27,0% ja

kemoteraapia rithmas 15,2%. Nelikiimmend kolm protsenti > 75-aastastest patsientidest I6petasid ravi
nivolumabiga kombinatsioonis ipilimumabi ja kemoteraapiaga. Selle patsientide populatsiooni kohta
on nivolumabi, ipilimumabi ja kemoteraapia efektiivsus- ja ohutusandmeid piiratud hulgal.

Alariihma analliusis taheldati patsientidel, kes ei olnud kunagi suitsetanud, nivolumabi, ipilimumabi ja
kemoteraapia puhul vaiksemat elulemuse kasu kui kemoteraapia puhul. Kuid patsientide vaikese arvu
tottu ei saa nende andmete p&hjal teha I6plikke jareldusi.

Mittevaikerakk-kopsuvahi ravi parast eelnevat kemoteraapiat
Lamerakuline mittevaikerakk-kopsuvahk

Randomiseeritud 111 faasi vérdlusuuring dotsetakseeliga (CA209017)

Randomiseeritud 111 faasi avatud uuringus (CA209017) hinnati 3 mg/kg nivolumabi kui ainsa ravimi
ohutust ja efektiivsust kaugelearenenud vGi metastaatilise lamerakulise mittevéikerakk-kopsuvéhi
korral. Uuringusse kaasati (18-aastased ja vanemad) patsiendid, kellel oli toimunud haiguse
progresseerumine the varasema plaatinapreparaadil pdhineva kemoteraapia skeemi ajal vGi pérast
seda ja ECOG sooritusvdime indeks oli 0 v&i 1. Patsiente kaasati sdltumata nende tuumori PD-L1
staatusest. Uuringust jaeti vélja aktiivse autoimmuunhaiguse, sumptomaatilise interstitsiaalse
kopsuhaiguse vdi aktiivsete ajumetastaasidega patsiendid. Ravitud ajumetastaasidega patsiendid
sobisid uuringusse, kui nende neuroloogiline seisund oli taastunud ravieelsele tasemele vahemalt
2 nédalat enne uuringusse kaasamist ja kortikosteroide ei kasutatud vdi kasutati stabiilse voi
vahendatava annusena, mis oli < 10 mg prednisooni ekvivalenti 60paevas.

Kokku 272 patsienti randomiseeriti saama kas nivolumabi, manustatuna intravenoosselt 60 minuti
jooksul annusena 3 mg/kg (n = 135) iga 2 nadala jarel, vai dotsetakseeli (n = 137) annusena 75 mg/m?
iga 3 nddala jarel. Ravi jatkati seni, kuni tdheldati kliinilist kasu, v8i kuni patsient enam ravi ei
talunud. Kasvaja hindamisi tehti vastavalt RECIST versioonile 1.1 9 nadalat p&rast randomiseerimist
ja seejarel iga 6 nadala jarel. Esmane efektiivsuse tulemusnaitaja oli OS. Olulisimad teisesed
tulemusnaitajad olid uurija poolt hinnatavad ORR ja PFS. Lisaks hinnati simptomite paranemist ja
uldist tervislikku seisundit vastavalt LCSS (Lung Cancer Symptom Score) simptomitega seotud
haiguskoormuse keskmise indeksi alusel ja EQ-5D visuaal-analoogskaalal (EQ-VAS).
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Ravieelsed néitajad olid kahes ravirihmas tldiselt tasakaalus. Vanuse mediaan oli 63 aastat

(vahemik: 39...85), sealhulgas 44% patsientidest olid > 65-aastased ja 11% > 75-aastased. Enamik
patsientidest olid valgest rassist (93%) ja meessoost (76%). Kolmekiimne tihel protsendil patsientidest
oli progresseeruv haigus vastavalt nendel kdige viimase raviskeemi parimale ravivastusele ja 45% said
nivolumabi 3 kuu jooksul pérast kdige viimase raviskeemi Idpetamist. Ravieelne ECOG sooritusvdime
skoor oli 0 (24%) voi 1 (76%).

Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kdverad on esitatud joonisel 14.

Joonis 14: Kaplani-Meieri kdverad uldise elulemuse kohta (CA209017)
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Uldine elulemus (kuudes)

Riskipatsientide arv
Nivolumab 3 mg/kg

135 113 86 69 52 31 15 7 0

Dotsetakseel

137 103 68 45 30 14 7 2 0
—A—— Nivolumab 3 mg/kg (juhtusid: 86/135), mediaan ja 95% usaldusvahemik: 9,23 (7,33; 13,27)
---O--- Dotsetakseel (juhtusid: 113/137), mediaan ja 95% usaldusvahemik: 6,01 (5,13; 7,33)

Taheldatud Uldise elulemuse paremus oli plsiv kdikides patsientide alagruppides. Elulemuse paremust
theldati s6ltumata sellest kas patsiendil oli tuumor médratletud PD-L1 negatiivseks vGi PD-L1
positiivseks (tuumori membraani ekspressiooni I6ikepunktid 1%, 5% vGi 10%). Sellele vaatamata ei
ole selle biomarkeri (tuumori PD-L1 ekspressioon) osatéhtsus vélja selgitatud. Minimaalselt 62,6 kuud
kestnud jarelkontrolli kéigus naidati jarjekindlalt tldise elulemuse paremuse pisimist kbikides
alartihmades.

Uuringus CA209017 osales viike arv patsiente vanuses > 75 aasta (11 nivolumabi rihmas ja
18 doksetakseeli riihmas). Nivolumabi mdju uldisele elulemusele oli numbriliselt vaiksem

(HR 1,85; 95% CI: 0,76; 4,51), PFS (HR = 1,76; 95% CI: 0,77; 4,05) ja ORR (9,1% vs. 16,7%).
Valimi véiksuse tottu ei saa nende andmete pdhjal teha I6plikke jareldusi.

Efektiivsuse tulemused on toodud tabelis 18.
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Tabel 18:

Efektiivsuse tulemused (CA209017)

nivolumab dotsetakseel
(n=135) (n=137)
Esmane analliis
Minimaalne jérelkontroll: 10,6 kuud
Uldine elulemus
Juhud 86 (63,7%) 113 (82,5%)
Riskitiheduste suhe 0,59
96,85% ClI (0,43; 0,81)
p-véértus 0,0002
Mediaan (95% CI) kuud 9,23 (7,33; 13,27) 6,01 (5,13; 7,33)
Maér (95% CI) 12 kuul 42,1 (33,7; 50,3) 23,7 (16,9; 31,1)
Kinnitatud objektiivne 27 (20,0%) 12 (8,8%)
ravivastus
(95% ClI) (13,6; 27,7) (4,6; 14,8)
Sansside suhe (95% CI) 2,64 (1,27; 5,49)
p-véartus 0,0083
Téielik ravivastus (CR) 1 (0,7%) 0
Osaline ravivastus (PR) 26 (19,3%) 12 (8,8%)
Stabiilne haigus (SD) 39 (28,9%) 47 (34,3%)
Ravivastuse kestuse mediaan
Kuud (vahemik) Ei saavutatud (2,9...20,5%) 8,4 (1,4%..15,2%)
Ravivastuse saavutamiseks
kulunud ajavahemiku mediaan
Kuud (vahemik) 2,2(1,6...11,8) 2,1(1,8..9,5)
Progressioonivaba elulemus
Juhud 105 (77,8%) 122 (89,1%)
Riskitiheduste suhe 0,62
95% ClI (0,47; 0,81)
p-vaartus < 0,0004

Mediaan (95% CI) (kuud)

3,48 (2,14: 4,86) 2,83 (2,10; 3,52)

Maar (95% CI) 12 kuul 20,8 (14,0; 28,4) 6,4 (2,9; 11,8)
Ajakohastatud analtitis
Minimaalne jérelkontroll: 24,2 kuud
Uldine elulemus?
Juhud 110 (81,4%) 128 (93,4%)
Riskitiheduste suhe 0,62
95% ClI (0,47; 0,80)

Maar (95% CI) 24. kuul 22,9 (16,2; 30,3) 8(4,3; 13,3)
Kinnitatud objektiivne 20,0% 8,8%
ravivastus

(95% CI) (13,6; 27,7) (4,6; 14,8)
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nivolumab
(n=135)

dotsetakseel
(n=137)

Ravivastuse kestuse mediaan
Kuud (vahemik) 25,2 (2,9...30,4)
Progressioonivaba elulemus

Maar (95% CI) 24. kuul 15,6 (9,7; 22,7)

8,4 (1,4*...18,0)

Kdikidel patsientidel oli kas
haigus progresseerunud, nad
tsenseeriti voi nende jarelkontroll
katkes

Ajakohastatud analtitis

Minimaalne jérelkontroll: 62,6 kuud

Uldine elulemus?
Juhud
Riskitiheduste suhe
95% CI
Maar (95% CI) 60. kuul

118 (87,4%)

12,3 (7,4; 18,5)

Kinnitatud objektiivne 20,0%
ravivastus
(95% CI) (13,6; 27,7)

Ravivastuse kestuse mediaan

Kuud (vahemik) 25,2 (2,9...70,6%)

Progressioonivaba elulemus

133 (97,1%)

0,62
(0,48; 0,79)
3,6 (1,4;7,8)
8,8%
(4,6; 14,8)

7,5(0,0*...18,0)

Maar (95% CI) 60. kuul 9,4 (4,8; 15,8) Kdikidel patsientidel oli kas
haigus progresseerunud, nad
tsenseeriti vOi nende jarelkontroll
katkes
a Dotsetakseeli saama randomiseeritud kuus patsienti (4%) laksid mis tahes ajal Ule ravile nivolumabiga.

o Tahistab tsenseeritud vaatlust.

Haigusega seotud siimptomite paranemise maar méddetuna LCSS abil, oli nivolumabi
riihmas (18,5%) ja dotsetakseeli rihmas (21,2%) sarnane. Keskmine EQ-VAS suurenes aja jooksul
mdlemas raviriihmas, mis viitas ravi jatkavate patsientide paremale Gldisele tervislikule seisundile.

Uhe raviriihmaga Il faasi uuring (CA209063)

Uuring CA209063 oli the ravirihmaga avatud uuring, milles osales 117 patsienti lokaalselt levinud
vOi metastaatilise lamerakulise mittevaikerakk-kopsuvéhiga pérast kahte vdi enamat raviliini;
kaasamiskriteeriumid olid sarnased nagu ka uuringus CA209017. Nivolumab 3 mg/kg ORR oli 14,5%
(95% CI: 8,7...22,2%), iildise elulemuse mediaan 8,21 kuud (95% CI: 6,05...10,9) ja
progressioonivaba elulemuse mediaan oli 1,87 kuud (95% CI 1,77...3,15. PFS mdodeti vastavalt
RECIST versioonile 1.1. Hinnanguline liheaastase elulemuse méér oli 41%.

Uhe uuringurithmaga Il faasi uuring (CA209171)

Uuring CA209171 oli nivolumabi monoteraapia tihe uuringuriihmaga avatud uuring eelnevalt ravitud
kaugelearenenud vai metastaatilise lamerakulise mittevaikerakk-kopsuvéhiga patsientidel. Esmane
tulemusnaditaja oli ohutus ja teisene tulemusnéitaja oli efektiivsus. 811 ravitud patsiendist 103-I (13%)
oli ECOG sooritusvdime indeks 2, 686 (85%) olid < 75-aastased ja 125 (15%) > 75-aastased. Kdigi
ravitud patsientide seas ei tuvastatud uusi ohutusalaseid signaale ning nivolumabi tldine ohutusprofiil
oli alarthmade 18ikes sarnane. Tabelis 19 on toodud efektiivsustulemused, mis pdhinevad uurija

hinnatud ORR-il.
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Tabel 19: ORR hinnatava ravivastusega patsientide pdhjal — kokku ja alariihmade jargi

(CA209171)
Tulemused Kokku ECOG < 75-aastased > 75-aastased
sooritusv@ime
indeks 2

Ra%':ﬁ;:ﬂze 2‘12:’6“;332%\' ! 66/671 1/64 55/568 11/103

# 98) (6.) 9.7) (107)

(%)

sisaldab kinnitatud ja kinnitamata ravivastuseid, piltdiagnostika uuring oli ndutav ainult nadalal 8/9 ja nadalal 52.

b CR+PR, usaldusvahemik Clopperi ja Pearsoni meetodi pdhjal

Mittelamerakuline mittevaikerakk-kopsuvahk

Randomiseeritud 111 faasi vérdlusuuring dotsetakseeliga (CA209057)

Randomiseeritud 111 faasi avatud uuringus (CA209057) hinnati 3 mg/kg nivolumabi monoteraapia
ohutust ja efektiivsust kaugelearenenud vGi metastaatilise mittelamerakulise mittevaikerakk-kopsuvahi
korral. Uuringusse kaasati (18-aastased ja vanemad) patsiendid, kelle haigus oli progresseerunud (ihe
varasema plaatinapreparaadil p6hineva kemoteraapia skeemi (mis vois sisaldada sailitusravi) ajal voi
pérast seda ja kellel ECOG sooritusvdime skoor oli 0 vdi 1. Teadaoleva EGFR mutatsiooni v8i ALK
translokatsiooniga patsientidel oli lubatud téiendavalt kasutada TKI ravi. Patsiendid kaasati uuringusse
s6ltumata nende tuumori PD-L1 staatusest. Uuringust jaeti vélja aktiivse autoimmuunhaiguse,
simptomaatilise interstitsiaalse kopsuhaiguse vGi aktiivsete ajumetastaasidega patsiendid. Ravitud
ajumetastaasidega patsiendid sobisid uuringusse, kui nende neuroloogiline seisund oli taastunud
ravieelsele tasemele véhemalt 2 nddalat enne uuringusse kaasamist ja kortikosteroide ei kasutatud voi
kasutati stabiilse vGi vahendatava annusena, mis oli < 10 mg prednisooni ekvivalenti 66péevas.

Kokku 582 patsienti randomiseeriti saama kas 3 mg/kg nivolumabi, manustatuna intravenoosselt

60 minuti jooksul iga 2 nadala jarel (n = 292), v6i 75 mg/m? dotsetakseeli iga 3 nadala jarel (n = 290).
Ravi jatkati seni, kuni taheldati kliinilist kasu, v8i kuni patsient enam ravi ei talunud. Kasvaja
hindamisi tehti vastavalt RECIST versioonile 1.1. Esmane efektiivsuse tulemusnditaja oli OS.
Pdhilised teisesed tulemusnditajad olid uurija poolt hinnatud ORR ja PFS. Lisaks viidi labi eelnevalt
kavandatud alarihma analiiusid, et hinnata efektiivsust tuumori PD-L1 ekspressiooni jargi
ettemadratud tasemetel 1%, 5% ja 10%. Eelnevalt kavandatud analliisid ei sisaldanud hindamist
PD-L1 ekspressiooni intervallidele jargi vaikeste valimi suuruste t6ttu intervallide piires.

Enne randomiseerimist koguti siistemaatiliselt uuringueelsed kasvaja koeproovid, et labi viia
kavandatud efektiivsuse analulisid vastavalt tuumori PD-L1 ekspressioonile. Tuumori PD-L1
ekspressiooni maaramiseks kasutati PD-L1 IHC 28-8 pharmDx analilsi.

Vanuse mediaan oli 62 aastat (vahemik: 21...85), sh 34% patsientidest olid > 65-aastased ja

7% > 75-aastased. Enamik patsientidest olid valgest rassist (92%) ja meessoost (55%). Ravieelne
ECOG sooritusvdime skoor oli 0 (31%) v6i 1 (69%). 79% patsientidest olid endised/praegused
suitsetajad.

Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kdverad on esitatud joonisel 15.
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Joonis 15: Uldise elulemuse Kaplan-Meieri kdverad (CA209057)
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Nivolumab 3 mg/kg (juhtusid: 190/292), mediaan ja 95% usaldusvahemik: 12,19 (9,66; 14,98)
Dotsetakseel (juhtusid: 223/290), mediaan ja 95% usaldusvahemik: 9,36 (8,05; 10,68)

Uuring néitas tldise elulemuse statistiliselt olulist paranemist nivolumabi saama randomiseeritud
patsientidel vdrreldes dotsetakseeliga eelnevalt kavandatud vaheanaliitsi p&hjal, mis viidi labi siis, kui
oli taheldatud 413 juhtu (93% IBplikuks analtisiks kavandatud juhtude arvust). Efektiivsuse
tulemused on toodud tabelis 20.

Tabel 20: Efektiivsuse tulemused (CA209057)
nivolumab dotsetakseel
(n=292) (n =290)

Eelnevalt kavandatud vaheanallils
Minimaalne jérelkontroll: 13,2 kuud

Uldine elulemus

Juhud 190 (65,1%)
Riskitiheduste suhe? 0,73
(95,92% CI) (0,59, 0,89)
p-vaartus® 0,0015

Mediaan (95% CI) kuud 12,19 (9,66, 14,98)

Maér (95% CI) 12. kuul 50,5 (44,6, 56,1)
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nivolumab dotsetakseel
(n=292) (n =290)
Kinnitatud objektiivne ravivastus 56 (19,2%) 36 (12,4%)
(95% ClI) (14,8, 24,2) (8,8, 16,8)
Sansside suhe (95% CI) 1,68 (1,07, 2,64)
p-vaartus 0,0246
Taielik ravivastus (CR) 4 (1,4%) 1 (0,3%)
Osaline ravivastus (PR) 52 (17,8%) 35 (12,1%)
Stabiilne haigus (SD) 74 (25,3%) 122 (42,1%)
Ravivastuse kestuse mediaan
Kuud (vahemik) 17,15 (1,8...22,6") 5,55 (1,2*...15,2%)
Ravivastuse saavutamiseks kulunud
ajavahemiku mediaan
Kuud (vahemik) 2,10 (1,2...8,6) 2,61(1,4...6,3)
Progressioonivaba elulemus
Juhud 234 (80,1%) 245 (84,5%)
Riskitiheduste suhe 0,92
95% Cl (0,77, 1,11)
p-véértus 0,3932

Mediaan (95% CI) (kuud)
Maar (95% CI) 12. kuul

2,33 (2,17, 3,32)
18,5 (14,1, 23,4)

4,21 (3,45, 4,86)
8,1 (5,1, 12,0)

Ajakohastatud analiiis
Minimaalne jarelkontroll: 24,2 kuud

Uldine elulemus®
Juhud
Riskitiheduste suhe?
(95% ClI)
Maar (95% CI) 24. kuul

Kinnitatud objektiivne ravivastus
(95% CI)

Ravivastuse kestuse mediaan
Kuud (vahemik)

Progressioonivaba elulemus
Maér (95% CI) 24. kuul

228 (78,1%)

28,7 (23,6; 34,0)

19,2%

(14,8; 24,2)

17,2 (1,8...33,7%)

11,9 (8,3; 16,2)

0,75

(0,63; 0,91)

247 (85,1%)

15,8 (11,9; 20,3)

12,4%

(8,8; 16,8)

5,6 (1,2*...16,8)

1,0 (0,2; 3,3)
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dotsetakseel
(n =290)

nivolumab
(n=292)

Ajakohastatud analliis
Minimaalne jarelkontroll: 62,7 kuud

Uldine elulemus®
Juhud
Riskitiheduste suhe?
(95% CI)
Maar (95% CI) 60. kuul

Kinnitatud objektiivne ravivastus
(95% ClI)

Ravivastuse kestuse mediaan
Kuud (vahemik)

Progressioonivaba elulemus

250 (85,6%) 279 (96,2%)
0,70
(0,58; 0,83)
14,0 (10,2; 18,3) 2,1(0,9; 4,4)
19,5% 12,4%
(15,1; 24,5) (8,8; 16,8)

17,2 (1,8..70,4%) 5,6 (0,0...33,4)

Maér (95% CI) 60. kuul 7,5 (4,5; 11,4) Kdikidel patsientidel oli kas
haigus progresseerunud, nad
tsenseeriti v8i nende jarelkontroll
katkes
a Saadud stratifitseeritud vordeliste riskide mudeli pohjal.

p-vaartus on saadud eelneva sailitusravi ja raviliini jargi stratifitseeritud logaritmilise astaktesti p6hjal; vastav
O’Brien-Flemingi efektiivsuspiiri olulisuse nivoo on 0,0408.

¢ Dotsetakseeli saama randomiseeritud kuusteist patsienti (6%) l&ksid mis tahes ajal ule ravile nivolumabiga.

d Dotsetakseeli saama randomiseeritud seitseteist patsienti (6%) laksid mis tahes ajal tle ravile nivolumabiga.
Tahistab tsenseeritud tdhelepanekut.

Hinnatav tuumori PD-L1 ekspressioon mdddeti 79% patsientidest nivolumabi riihmas ja 77%
patsientidest dotsetakseeli riithmas. Tuumori PD-L1 ekspressiooni tasemed olid tasakaalus kahe
ravirihma vahel (nivolumab vs. dotsetakseel) igal eelnevalt méaaratletud tuumori PD-L1 ekspressiooni
tasemel > 1% (53% vs. 55%), > 5% (41% vs. 38%) vdi > 10% (37% vs. 35%).

Nivolumabi riihmas ilmnes kdikide eelnevalt maaratletud tuumori PD-L1 ekspressiooni tasemetega
patsientidel suurem elulemuse pikenemise tBendosus vorreldes dotsetakseeliga, samal ajal kui
elulemus oli sarnane dotsetakseeliga patsientidel, kellel tuumori PD-L1 ekspressioon oli madal voi
puudus Uldse. PD-L1 ekspressiooni suurenemine oli seotud suurema objektiivse ravivastuse maéraga.
Sarnaselt kogupopulatsiooniga pikenes ravivastuse kestuse mediaan nivolumabi puhul vérreldes
dotsetakseeliga ilma PD-L1 ekspressioonita (18,3 kuud vs. 5,6 kuud) ja PD-L1 ekspressiooniga
patsientidel (16,0 kuud vs. 5,6 kuud).

Tabelis 21 on toodud kokkuvote objektiivse ravivastuse méaara ja tldise elulemuse tulemustest tuumori
PD-L1 ekspressiooni jargi.
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Tabel 21: ORR ja OS tuumori PD-L1 ekspressiooni jargi (CA209057)

PD-L1 ekspressioon nivolumab dotsetakseel

ORR tuumori PD-L1 ekspressiooni jargi
Minimaalne jérelkontroll: 13,2 kuud

Sansside suhe

(95% CI)
<1% 10/108 (9,3%) 15/101 (14,9%) 0,59 (0,22; 1,48)
95% CI: 4,5; 16,4 95% CI: 8,6; 23,3
>1% 38/123 (30,9%) 15/123 (12,2%) 3,22 (1,60; 6,71)
95% Cl: 22,9; 39,9 95% ClI: 7,0; 19,3
> 1% kuni < 10%? 6/37 (16,2%) 5/ 44 (11,4%) 1,51 (0,35; 6,85)
95% ClI: 6,2; 32,0 95% CI: 3,8; 24,6
> 10% kuni < 50%? 5/20 (25,0%) 7/33 (21,2%) 1,24 (0,26; 5,48)
95% ClI: 8,7; 49,1 95% CI: 9,0; 38,9
>50%? 27/66 (40,9%) 3/46 (6,5%) 9,92 (2,68; 54,09)
95% CI: 29,0; 53,7 95% ClI: 1,4; 17,9
OS tuumori PD-L1 ekspressiooni jargi
Minimaalne jarelkontroll: 13,2 kuud
Juhtude arv (patsientide arv) Stratifitseerimata
riskide suhe
(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% kuni < 10%? 27 (37) 30 (44) 1,33 (0,79; 2,24)
> 10% kuni < 50%* 11 (20) 26 (33) 0,61 (0,30; 1,23)
>50%? 30 (66) 37 (46) 0,32 (0,20; 0,53)
Ajakohastatud anallis
Minimaalne jérelkontroll: 24,2 kuud
<1% 91 (108) 86 (101) 0,91 (0,67; 1,22)
>1% 87 (123) 103 (123) 0,62 (0,47; 0,83)
Ajakohastatud anallils
Minimaalne jarelkontroll: 62,7 kuud
<1% 100 (109) 96 (101) 0,87 (0,66; 1,16)
>1% 96 (122) 119 (123) 0,55 (0,42; 0,73)

@ Post-hoc analiiis; tulemusi peab télgendama ettevaatusega, sest alariihma valimi suurused on vdikesed ja anal(iisi
teostamise ajal ei olnud PD-L1 IHC 28-8 pharmDx analiiis analuitiliselt valideeritud 10% vdi 50% ekspressiooni
tasemetel

Esimese 3 kuu jooksul suri rohkem patsiente nivolumabi rihmas (59/292, 20,2%) kui dotsetakseeli
rihmas (44/290; 15,2%). Post-hoc uuriva mitme muutujaga analiiusi tulemused nditasid, et esimese
3 kuu jooksul v&ib suurem surma risk esineda nivolumabiga ravitud patsientidel, kellel on halvemad
prognostilised tunnused ja/v6i agressiivne haigus, millega kaasneb madalam tuumori PD-L1
ekspressioon (nt < 50%) vG6i see puudub Uldse.

Alariihma anal(iusid ei naidanud paremaid elulemuse tulemusi vdrreldes dotsetakseeliga patsientidel,

kes ei olnud kunagi suitsetanud vdi kellel olid EGFR-i aktiveerivate mutatsioonidega kasvajad; kuid
patsientide véikese arvu tdttu ei saa nende andmete pdhjal teha 16plikke jareldusi.
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Maliigne pleuramesotelioom

Randomiseeritud 111 faasi uuring: nivolumabi ja ipilimumabi kombinatsioonravi vs. kemoteraapia
(CA209743)

I11 faasi randomiseeritud avatud uuringus (CA209743) hinnati iga 2 nddala jarel manustatud 3 mg/kg
nivolumabi ja iga 6 nadala jarel manustatud 1 mg/kg ipilimumabi kombinatsioonravi ohutust ja
efektiivsust. Uuringusse kaasati patsiendid (18-aastased ja vanemad), kellel oli histoloogiliselt
Kinnitatud ja eelnevalt ravimata epitelioidse v0i mitte-epitelioidse histoloogilise leiuga maliigne
pleuramesotelioom, ECOG sooritusvime skoor 0 vdi 1 ning kes ei olnud saanud palliatiivset
Kiiritusravi esimesele uuringuravile eelneva 14 pédeva jooksul. Patsiendid kaasati uuringusse sdltumata
nende kasvaja PD-L1 staatusest.

Uuringust jéaeti vélja patsiendid, kellel oli primitiivne khukelme-, perikardi-, munandi- v&i tunica
vaginalis’e mesotelioom, interstitsiaalne kopsuhaigus, aktiivne autoimmuunhaigus, siisteemset
immunosupressiooni vajavad haigusseisundid ja ajumetastaasid (vélja arvatud juhul, kui need olid
Kirurgiliselt resetseeritud vdi stereotaktilise kiiritusraviga ravitud ning uuringusse kaasamisele eelneva
3 kuu jooksul puudusid taastekke ilmingud). Randomiseerimine stratifitseeriti histoloogilise leiu
(epitelioidne vs. sarkomatoidne vdi segatlipi histoloogiline alatiilip) ja soo (mees- vs. naissugu)
alusel.

Kokku randomiseeriti 605 patsienti saama kas nivolumabi kombinatsioonis ipilimumabiga (n = 303)
vOi kemoteraapiat (n = 302). Nivolumabi ja ipilimumabi riihma patsiendid said 3 mg/kg nivolumabi
30 minuti jooksul intravenoosse infusioonina iga 2 nadala jarel kombinatsioonis 1 mg/kg
ipilimumabiga 30 minuti jooksul intravenoosse infusioonina iga 6 n&dala jérel kuni 2 aasta jooksul.
Kemoteraapia rilhma patsiendid said kuni 6 tslklit keemiaravi (iga tsukkel kestis 21 péeva).
Kemoteraapia sisaldas tsisplatiini 75 mg/m? ja pemetrekseedi 500 mg/m? vai karboplatiini (5 AUC) ja
pemetrekseedi 500 mg/m?.

Ravi jatkati kuni haiguse progressiooni vdi vastuvdetamatu toksilisuse tekkimiseni vai kuni 24 kuud.
Ravi vOis pdrast haiguse progressiooni jatkuda senikaua, kui patsient oli kliiniliselt stabiilne ja sali
uurija hinnangul ravist kliinilist kasu. Patsientidel, kes I16petasid kombinatsioonravi ipilimumabiga
seotud kdrvaltoime t6ttu, oli lubatud jatkata nivolumabi monoteraapiat. Kasvaja hindamised tehti iga
6 néadala jarel parast uuringuravi esimest annust esimese 12 kuu jooksul ning parast seda iga 12 nadala
jarel kuni haiguse progressiooni v@i uuringuravi ldpetamiseni.

CA209743 ravieelsed nditajad olid kdigi ravirihmade vahel uldiselt tasakaalus. Vanuse mediaan oli
69 aastat (vahemik: 25...89), sh 72% patsientidest olid > 65-aastased ja 26% > 75-aastased. Enamik
patsiente olid europiidsest rassist (85%) ja meessoost (77%). ECOG sooritusv@ime algskoor oli

0 (40%) vdi 1 (60%), 80%-I patsientidest oli PD-L1 > 1% ja 20%-I oli PD-L1 < 1%, 75%-I oli
epitelioidne ja 25%-I mitte-epitelioidne histoloogiline leid.

CA209743 esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli OS. Pdhilised teisesed efektiivsuse tulemusnditajad
olid PFS, ORR ja ravivastuse kestus, mida hinnati sdltumatu tsentraalse pimehindamise (Blinded
Independent Central Review, BICR) teel, kasutades pleuramesotelioomi modifitseeritud RECIST
kriteeriume. Nimetatud teiseste tulemusnditajate Kirjeldavad analiilisid on esitatud tabelis 22.

Uuringus ndidati OS-i statistiliselt oluliselt paremaid tulemusi nivolumabi ja ipilimumabi
kombinatsioonravi rihma randomiseeritud patsientidel vdrreldes kemoteraapiaga; see pdhines
eelnevalt kindlaksmééaratud vaheanalsil, kui tdheldatud oli 419 juhtu (89% I6plikuks analiiiisiks
kavandatud juhtude arvust). OS-i minimaalne jarelkontrolli kestus oli 22 kuud.

Efektiivsustulemused on toodud joonisel 16 ja tabelis 22.
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Joonis 16:

OS-i Kaplan-Meieri kdverad (CA209743)

1.0 P
0.91
0.81
0.71
0.61
0.51
0.41
0.31

Elulemuse tdenaosus

0.21
0.14
0.01

| |

0 3 6

Riskipatsientide arv

Nivolumab + ipilimumab

303 273 251
Kemoteraapia
302 268 233

12 15 18

Uldine elulemus (kuud)

200 173 143

162 136 113

24 27 30 33 36

101 65 30 11 2

62 38 20 11 1

---0O--- Nivolumab + ipilimumab (juhud: 200/303), mediaan ja 95% CI: 18,07 (16,82; 21,45)
- - -+--- Kemoteraapia (juhud: 219/302), mediaan ja 95% CI: 14,09 (12,45; 16,23)
Tabel 22: Efektiivsustulemused (CA209743)
nivolumab + ipilimumab kemoteraapia
(n=303) (n=302)
Uldine elulemus
Juhud 200 (66%) 219 (73%)
Riskitiheduste suhe 0,74
(96,6% CI)? (0,60; 0,91)
Stratifitseeritud logaritmilise 0.002
astaktesti p-vaartus® ’
Mediaan (kuud)® 18,1 14,1
(95% CI) (16,8; 21,5) (12,5; 16,2)
Maér (95% CI) 24. kuul® 41% (35,1; 46,5) 27% (21,9; 32,4)
Progressioonivaba elulemus
Juhud 218 (72%) 209 (69%)
Riskitiheduste suhe 1,0
(95% ClI)? (0,82; 1,21)
Mediaan (kuud)® 6,8 7,2
(95% CI) (5,6; 7,4) (6,9; 8,1)

7
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nivolumab + ipilimumab

kemoteraapia

(n=303) (n=302)
Uldine ravivastuse maar 40% 43%
(95% CI) (34,1; 45,4) (37,1; 48,5)
Taielik ravivastus (CR) 1,7% 0
Osaline ravivastus (PR) 38% 43%
Ravivastuse kestus
Mediaan (kuud)® 11,0 6,7
(95% CI) (8,1; 16,5) (5,3;7,1)
@ Stratifitseeritud Coxi vdrdeliste riskide mudel.
b Selle vaheanallilisi puhul v8rreldakse p-vadrtust paigutatud alfa-vaértusega 0,0345.
¢ Kaplan-Meieri hinnang.

Jargnevat susteemset ravi said kombinatsioonravi ja kemoteraapia rihmades vastavalt 44,2% ja 40,7%
patsientidest. Jargnevat immuunravi (sealhulgas PD-1-vastast, PD-L1-vastast ja CTLA-4-vastast
immuunravi) said kombinatsioonravi ja kemoteraapia riilhmades vastavalt 3,3% ja 20,2% patsientidest.

Tabelis 23 on kokku vdetud OS-i, PFS-i ja ORR-i efektiivsustulemused histoloogilise leiu alusel
eelnevalt kindlaksmaératud alariihma analulsides.

Tabel 23: Efektiivsustulemused histoloogilise leiu alusel (CA209743)
Epitelioidne Mitte-epitelioidne
(n=471) (n=134)
nivolumab kemoteraapia nivolumab kemoteraapia
+ (n = 235) + (n=67)
ipilimumab ipilimumab
(n =236) (n=67)
Uldine elulemus
Juhud 157 164 43 55
EJ;EItIhedUSte 0,85 0,46
(95% CIy? (0,68; 1,06) (0,31; 0,70)
Mediaan (kuud) 18,73 16,23 16,89 8,80
(95% ClI) (17,05; 21,72) (14,09; 19,15) (11,83; 25,20) (7,62; 11,76)
Méaér (95% CI) 41,2 31,8 39,5 9,7
24. kuul (34,7; 47,6) (25,7, 38,1) (27,5; 51,2) (3,8; 18,9)
Progressioonivaba elulemus
Riskitiheduste suhe 1,14 0,58
(95% CI)2 (0,92; 1,41) (0,38; 0,90)
Mediaan (kuud) 6,18 7,66 8,31 5,59
(95% ClI) (5,49; 7,03) (7,03; 8,31) (3,84; 11,01) (5,13; 7,16)
Uldine ravivastuse maar 38,6% 47,2% 43,3% 26,9%
(95% CI)° (32,3; 45,1) (40,7; 53,8) (31,2; 56,0) (16,8; 39,1)
Ravivastuse kestus 8,44 6,83 24,02 4,21
Mediaan (kuud) ) . . .
(95% CI)° (7,16; 14,59) (5,59; 7,13) (8,31;N.A) (2,79; 7,03)
Riskitiheduste suhe pbhineb stratifitseerimata Coxi vordeliste riskide mudelil.
b Usaldusvahemik pdhineb Clopperi ja Pearsoni meetodil.
¢ Mediaan on arvutatud Kaplan-Meieri meetodil.

Tabelis 24 on kokku vdetud OS-i, PFS-i ja ORR-i efektiivsustulemused ravieelse kasvaja PD-L1
ekspressiooni alusel eelnevalt kindlaksmaaratud alariihma analltsides.
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Tabel 24:

Efektiivsustulemused kasvaja PD-L1 ekspressiooni alusel (CA209743)

PD-L1<1% PD-L1>1%
(n=135) (n=451)
nivolumab kemoteraapia nivolumab kemoteraapia
+ (n=78) + (n=219)
ipilimumab ipilimumab
(n=57) (n=232)
Uldine elulemus
Juhud 40 58 150 157
SI‘?ulﬁl:tlheduste 0,04 0,69
(95% CI)? (0,62; 1,40) (0,55; 0,87)
Mediaan (kuud) 17,3 16,5 18,0 13,3
(95% CI)® (10,1; 24,3) (13,4; 20,5) (16,8; 21,5) (11,6; 15,4)
Madar (95% CI) 38,7 24,6 40,8 28,3
24. kuul (25,9; 51,3) (15,5; 35,0) (34,3; 47,2) (22,1; 34,7)
Progressioonivaba elulemus
Riskitiheduste suhe 1,79 0,81
(95% CI)2 (1,21; 2,64) (0,64; 1,01)
Mediaan (kuud) 4,1 8,3 7,0 7,1
(95% CI)P° (2.7, 5.6) (7,0, 11,1) (5.8; 8,5) (6,2; 7,6)
Uldine ravivastuse maar 21,1% 38,5% 43,5% 44,3%
(95% CI)° (11,4; 33,9) (27,7, 50,2) (37,1;50,2) (37,6;51,1)
Riskitiheduste suhe pohineb stratifitseerimata Coxi vordeliste riskide mudelil.
b Mediaan on arvutatud Kaplan-Meieri meetodil.
¢ Usaldusvahemik pdhineb Clopperi ja Pearsoni meetodil.

Uuringusse CA209743 kaasati kokku 157 maliigse pleuramesotelioomiga patsienti vanuses > 75 aastat
(78 nivolumabi ja ipilimumabi kombinatsioonravi rilhmas ning 79 kemoteraapia riilhmas). Selles
uuringu alarihmas taheldati nivolumabi ja ipilimumabi riilhmas kemoteraapia riithmaga vorreldes OS-i
HR-i 1,02 (95% CI: 0,70; 1,48). 75-aastastel voi vanematel patsientidel taheldati suuremat tdsiste
kdrvaltoimete esinemissagedust ja kdrvaltoimete tottu ravi katkestamise maara vorreldes koigi
patsientidega, kes said nivolumabi kombinatsioonis ipilimumabiga (vt 16ik 4.8). Kuid selle alarihma
analudsi uuriva iseloomu tottu ei saa teha 16plikke jareldusi.

Neerurakk-kartsinoom

Randomiseeritud 111 faasi uuring: nivolumabi monoteraapia vs. everoliimus (CA209025)
Randomiseeritud 111 faasi avatud uuringus (CA209025) hinnati 3 mg/kg nivolumabi monoteraapia
ohutust ja efektiivsust heledarakulise kaugelearenenud neerurakk-kartsinoomi korral. Uuringusse
kaasati (18-aastased ja vanemad) patsiendid, kelle haigus oli progresseerunud tihe vdi kahe varasema
antiangiogeense raviskeemi kasutamise ajal v6i pérast seda ning kes ei olnud eelnevalt saanud kokku
tile kolme suisteemse raviskeemi. Patsientidel pidi olema Karnofsky sooritusvdime skoor (KPS)

> 70%. Patsiendid kaasati uuringusse sdltumata nende tuumori PD-L1 staatusest. Uuringust jéeti vélja
patsiendid, kellel olid anamneesis voi esinesid samaaegselt ajumetastaasid, kes olid eelnevalt saanud
ravi imetaja rapamatsiinimérklaua (mTOR) inhibiitoriga, kellel oli aktiivne autoimmuunhaigus voi
haigusseisundid, mis vajasid slisteemset ravi immunosupressantidega.

Kokku 821 patsienti randomiseeriti saama kas 3 mg/kg nivolumabi (n = 410), manustatuna
intravenoosselt 60 minuti jooksul iga 2 n&dala jérel, vdi everoliimust (n = 411) 10 mg 66pédevas,
manustatuna suu kaudu. Ravi jétkati seni, kuni taheldati kliinilist kasu, v8i kuni patsient enam ravi ei
talunud. Esimesed kasvaja hindamised tehti 8 nadalat parast randomiseerimist ja need jatkusid iga

8 nadala jarel esimesel aastal ja seejérel iga 12 nédala jarel kuni haiguse progresseerumise voi ravi
IGpetamiseni, Ukskbik kumb saabus varem. Kasvaja hindamisi jatkati parast ravi [6petamist
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patsientidel, kes 16petasid ravi muudel pdhjustel kui haiguse progresseerumine. Pérast esialgset uurija
poolt hinnatud RECIST versiooni 1.1 kriteeriumidel pdhinevat haiguse progresseerumist oli ravi
lubatud juhul, kui taheldati kliinilist kasu ja uuringuravim oli uurija hinnangul patsiendi poolt talutav.
Esmane efektiivsuse tulemusnditaja oli OS. Teisesed tulemusnaitajad olid uurija poolt hinnatud ORR
jaPFES.

Ravieelsed nditajad olid kahe riihma vahel uldiselt tasakaalus. VVanuse mediaan oli 62 aastat

(vahemik: 18...88), sh 40% patsientidest olid > 65-aastased ja 9% > 75-aastased. Enamik patsientidest
olid meessoost (75%) ja valgest rassist (88%), esindatud olid kdik MSKCC (Memorial Sloan Kettering
Cancer Center) riskirihmad ning 34%-1 ja 66%-I patsientidest oli ravieelne KPS vastavalt 70...80% ja
90...100%. Enamik patsientidest (72%) olid eelnevalt saanud (ihte antiangiogeenset ravi. Ajavahemiku
mediaan esmasest diagnoosimisest randomiseerimiseni oli 2,6 aastat nii nivolumabi kui everoliimuse
riihmas. Ravi kestuse mediaan oli 5,5 kuud (vahemik: 0...29,6" kuud) nivolumabiga ravitud
patsientidel ja 3,7 kuud (vahemik 6 paeva...25,7" kuud) everoliimusega ravitud patsientidel.

Parast haiguse progresseerumist jatkas ravi nivolumabiga 44% patsientidest.

Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kdverad on esitatud joonisel 17.

Joonis 17: Uldise elulemuse Kaplan-Meieri kdverad (CA209025)
1.0 fes

0.9
0.81
0.71
0.61
0.51
0.41

Elulemuse tdenédosus

0.3 1

0.2
0.11

0.01

T T S e o e e e I A ma e Y
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

Uldine elulemus (kuudes)

Riskipatsientide arv
Nivolumab
410 389 359 337 305 275 213 139 73 29 3 0
Everoliimus
411 366 324 287 265 241 187 115 61 20 2 0

—/A——  Nivolumab 3 mg/kg (juhtusid: 183/410), mediaan ja 95% CI: 25,00 (21,75; N.A.)
---O--- Everoliimus 10 mg (juhtusid: 215/411), mediaan ja 95% CI: 19,55 (17,64; 23,06)

Uuringus ndidati Gldise elulemuse statistiliselt olulist paranemist nivolumabi saama randomiseeritud
patsientidel everoliimusega vorreldes eelnevalt kavandatud vaheanaliilisi pdhjal, mis viidi labi siis, kui
oli jélgitud 398 juhtu (70% IGplikuks analiiisiks kavandatud juhtude arvust) (tabel 25 ja joonis 17).
Paremaid Uldise elulemuse tulemusi tdheldati vaatamata tuumori PD-L1 ekspressiooni tasemele.
Efektiivsuse tulemused on toodud tabelis 25.

80



Tabel 25: Efektiivsuse tulemused (CA209025)

nivolumab everoliimus
(n =410) (n=411)
Uldine elulemus
Juhud 183 (45%) 215 (52%)
Riskitiheduste suhe 0,73
98,52% Cl (0,57; 0,93)
p-véartus 0,0018

Mediaan (95% CI)
Madar (95% CI)

6. kuul

12. kuul

Objektiivne ravivastus
(95% ClI)
Sansside suhe (95% CI)
p-vaartus

Taielik ravivastus (CR)
Osaline ravivastus (PR)
Stabiilne haigus (SD)

Ravivastuse kestuse mediaan
Kuud (vahemik)

Ravivastuse saavutamiseks
kulunud ajavahemiku mediaan

Kuud (vahemik)

Progressioonivaba elulemus
Juhud
Riskitiheduste suhe
95% ClI
p-vaartus
Mediaan (95% CI)

25,0 (21,7; NE) 19,6 (17.,6; 23,1)

89,2 (85,7; 91,8)
76,0 (71,5; 79,9)

81,2 (77,0; 84,7)
66,7 (61,8; 71,0)

103 (25,1%) 22 (5,4%)
(21,0; 29,6) (3,4: 8,0)
5,98 (3,68; 9,72)
< 0,0001
4 (1,0%) 2 (0,5%)
99 (24,1%) 20 (4,9%)
141 (34,4%) 227 (55,2%)

11,99 (0,0...27,6%) 11,99 (0,0*...22,2%)

3,5(1,4...24,8) 3,7(1,5...11,2)
318 (77,6%) 322 (78,3%)
0,88
(0,75; 1,03)
0,1135

4,6 (3,71; 5,39) 4,4 (3,71; 5,52)

“*” tahistab tsenseeritud vaatlust.
NE = mittehinnatav

Objektiivse ravivastuse saavutamiseks kulunud ajavahemiku mediaan olid 3,5 kuud
(vahemik: 1,4...24,8 kuud) pérast nivolumabiga ravi alustamist. Neljakiimne theksal (47,6%) ravile
reageerinud patsiendil pusis ravivastus kestusega vahemikus 0,0...27,6" kuud.

Uldise elulemusega v&ib kaasneda haigusega seotud simptomite ja mitte-haigusspetsiifilise
elukvaliteedi (QoL) paranemine aja jooksul, mille hindamiseks kasutati valiidseid ja usaldusvaarseid
FKSI-DRS (Assessment of Cancer Therapy-Kidney Symptom Index-Disease Related Symptoms,
vahiravi hindamine-neerusimptomite indeks-haigusega seotud simptomid) ja EuroQoL EQ-5D
skaalasid. Selgelt markimisvadrne simptomite paranemine (MID = FKSI-DRS skoori 2-punktiline
muutus; p < 0,001) ja paranemiseni kulunud aeg (HR = 1,66 (1,33; 2,08), p < 0,001) olid oluliselt
paremad nivolumabi riihma patsientidel. Kuna mdlemad uuringuriihmad said aktiivset ravi, tuleb
elukvaliteedi andmeid t6lgendada avatud uuringu Ulesehituse kontekstis ja seetdttu ettevaatusega.
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I11b/1V faasi ohutusuuring (CA209374)

Téaiendavad ohutus- ja kirjeldavad efektiivsusandmed on saadud avatud I11b/l1V faasi ohutusuuringust
CA209374, kus hinnati nivolumabi monoteraapia (240 mg iga 2 nédala jarel) kasutamist
kaugelearenenud voi metastaatilise neerurakk-kartsinoomi raviks (n = 142), sealhulgas 44-1 mitte-
heledarakulise histoloogiaga patsiendil.

Mitte-heledarakulise histoloogiaga uuritavatel olid parast minimaalset ligikaudu 16,7 kuud kestnud
jarelkontrolli ORR ja ravivastuse kestuse mediaan vastavalt 13,6% ja 10,2 kuud. Kliinilist aktiivsust
taheldati hoolimata kasvaja PD-L1 ekspressiooni staatusest.

Randomiseeritud 111 faasi uuring: nivolumab kombinatsioonis ipilimumabiga vs. sunitiniib
(CA209214)

Randomiseeritud I11 faasi avatud uuringus (CA209214) hinnati 3 mg/kg nivolumabi ja 1 mg/kg
ipilimumabi kombinatsioonravi ohutust ja efektiivsust kaugelearenenud/metastaatilise neerurakk-
kartsinoomi korral. Uuringusse kaasati eelnevalt ravimata, kaugelearenenud vdi metastaatilise
heledarakulise komponendiga neerurakk-kartsinoomiga (18-aastased ja vanemad) patsiendid. Esmase
efektiivsuse populatsioon sisaldas keskmise/halva riskitasemega patsiente, kellel oli vdhemalt 1 vdi
rohkem kui 6 prognostilist riskifaktorit vastavalt rahvusvahelise metastaatilise neerurakk-kartsinoomi
andmebaasi konsortsiumi (International Metastatic RCC Database Consortium, IMDC)
kriteeriumidele (véhem kui aasta esmasest neerurakk-kartsinoomi diagnoosist kuni
randomiseerimiseni, Karnofsky sooritusvdime skoor < 80%, hemoglobiinitase madalam
normivahemiku alampiirist, korrigeeritud kaltsiumisisaldus tile 10 mg/dl, trombotstittide arv kérgem
normivahemiku tlempiirist ning neutrofiilide absoluutarv kGrgem normivahemiku tlempiirist).
Patsiendid kaasati uuringusse s6ltumata nende tuumori PD-L1 staatusest. Uuringust jaeti vélja
patsiendid, kellel oli Karnofsky sooritusvéime skoor < 70%, samuti patsiendid, kellel olid anamneesis
vOi esinesid samaaegselt ajumetastaasid, kellel oli aktiivne autoimmuunhaigus v8i haigusseisundid,
mis vajasid susteemset ravi immunosupressantidega. Patsiendid stratifitseeriti IMDC prognostilise
skoori ja piirkonna jérgi.

Uuringus randomiseeriti kokku 1096 patsienti, kellest 847 keskmise/halva riskitasemega neerurakk-
kartsinoomiga patsienti said kas nivolumabi 3 mg/kg (n = 425), mida manustati intravenoosselt

60 minuti jooksul, kombinatsioonis 1 mg/kg ipilimumabiga, mida manustati intravenoosselt 30 minuti
jooksul, iga 3 nédala jarel kokku 4 annust, millele jargnes nivolumabi monoteraapia 3 mg/kg iga

2 nadala jarel, voi sunitiniibi (n = 422) 50 mg 00péevas, mida manustati suukaudselt 4 n&dala jooksul,
millele jargnes 2 ravivaba nédalat (iga tstikli puhul). Ravi jatkati seni, kuni téheldati kliinilist kasu, voi
kuni patsient enam ravi ei talunud. Esimesed kasvaja hindamised tehti 12 nadalat parast
randomiseerimist ja need jatkusid iga 6 nadala jérel esimesel aastal ning seejérel iga 12 nadala jarel
kuni haiguse progresseerumise voi ravi Iopetamiseni, likskdik kumb saabus hiljem. Parast esialgset
uurija poolt hinnatud RECIST versiooni 1.1 kriteeriumidel pdhinevat haiguse progresseerumist oli ravi
lubatud juhul, kui taheldati kliinilist kasu ja uuringuravim oli uurija hinnangul patsiendi poolt talutav.
Esmased efektiivsuse tulemusnditajad keskmise/halva riskitasemega patsientidel olid tldine elulemus
(OS), objektiivne ravivastuse maar (ORR) ja progressioonivaba elulemus (PFS), mis p6hinesid
BICR-il.

Ravieelsed nditajad olid kahe riihma vahel uldiselt tasakaalus. VVanuse mediaan oli 61 aastat
(vahemik: 21...85), sh 38% patsientidest olid > 65-aastased ja 8% > 75-aastased. Enamik patsientidest
olid meessoost (73%) ja valgest rassist (87%) ning 31%-I ja 69%-I patsientidest oli ravieelne KPS
vastavalt 70...80% ja 90...100%. Ajavahemiku mediaan esmasest diagnoosimisest randomiseerimiseni
oli 0,4 aastat nii 3 mg/kg nivolumabi ja 1 mg/kg ipilimumabi kombinatsiooni Kui sunitiniibi riihmas.
Ravi kestuse mediaan oli 7,9 kuud (vahemik: 1 paev...21,4" kuud) nivolumabi ja ipilimumabiga
ravitud patsientidel ja 7,8 kuud (vahemik 1 péev...20,2" kuud) sunitiniibiga ravitud patsientidel. Parast
haiguse progresseerumist jatkas ravi nivolumabi ja ipilimumabiga 29% patsientidest.

Keskmise/halva riskitasemega patsientide kohta saadud efektiivsustulemused on esitatud tabelis 26
(esmane analiitis minimaalse jarelkontrolli kestuse 17,5 kuud puhul ja ajakohastatud analtitis
minimaalse jérelkontrolli kestuse 60 kuud puhul) ning joonisel 18 (minimaalne jarelkontrolli kestus
60 kuud).
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Uldise elulemuse tulemused, mis saadi taiendava kirjeldava anal(itisi kaigus minimaalse 60-kuulise
jarelkontrolli kestuse puhul, on kooskdlas esmase analiusi tulemustega.

Tabel 26: Efektiivsustulemused keskmise/halva riskitasemega patsientidel (CA209214)

nivolumab + ipilimumab

(n = 425)

sunitiniib
(n=422)

Esmane analiits
Minimaalne jarelkontroll: 17,5 kuud

Uldine elulemus
Juhud
Riskitiheduste suhe?
99,8% CI
p-vaartus® ©

Mediaan (95% CI)
Maér (95% CI)
6 kuu méddudes
12 kuu moodudes
Progressioonivaba elulemus
Juhud
Riskitiheduste suhe?
99,1% Cl
p-vaartus"
Mediaan (95% CI)

Kinnitatud objektiivne
ravivastus (BICR)

(95% CI)
ORR-i erinevus (95% CI)¢
p-vaartus®’

Téielik ravivastus (CR)
Osaline ravivastus (PR)
Stabiilne haigus (SD)

Ravivastuse kestuse mediaan?

Kuud (vahemik)

Ravivastuse tekkeaja mediaan

Kuud (vahemik)

140 (33%)
0,63
(0,44: 0,89)
<0,0001
NE (28,2, NE)
89,5 (86,1; 92.1)
80,1 (75,9; 83.6)
228 (53,6%)
0,82
(0,64; 1,05)
0,0331

11,6 (8,71; 15,51)

177 (41,6%)

(36,9; 46,5)
16,0 (9,8; 22,2)
<0,0001
40 (9,4%)
137 (32,2%)
133 (31,3%)

NE (1,4*...25,5%)

2,8(0,9..11,3)

188 (45%)

25,9 (22,1; NE)

86,2 (82,4; 89,1)
72,1 (67,4; 76,2)

228 (54,0%)

8,4 (7,03; 10,81)
112 (26,5%)

(22,4, 31,0)

5 (1,2%)
107 (25,4%)
188 (44,5%)

18,17 (1,3*...23,6%)

3,0 (0,6...15,0)
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nivolumab + ipilimumab
(n =425)

sunitiniib
(n=422)

Ajakohastatud analliiis*
Minimaalne jarelkontroll: 60 kuud

Uldine elulemus

Juhud 242 (57%)
Riskitiheduste suhe? 0,68
95% ClI (0,58; 0,81)
Mediaan (95% CI) 46,95 (35,35; 57,43)
Maér (95% CI)
24 kuu moodudes 66,3 (61,5; 70,6)
36 kuu moddudes 54,6 (49,7; 59,3)
48 kuu moddudes 49,9 (44,9; 54,6)
60 kuu moodudes 43,0 (38,1; 47,7)
Progressioonivaba elulemus
Juhud 245 (57,6%)
Riskitiheduste suhe? 0,73
95% ClI (0,61; 0,87)
Mediaan (95% CI) 11,6 (8,44; 16,63)
Kinnitatud objektiivne 179 (42,1%)
ravivastus (BICR)
(95% CI) (37,4; 47,0)
ORR-i erinevus (95% Cl)%¢ 16,2 (10,0; 22,5)
Taielik ravivastus (CR) 48 (11,3%)
Osaline ravivastus (PR) 131 (30,8%)
Stabiilne haigus (SD) 131 (30,8%)

Ravivastuse kestuse mediaan?
Kuud (vahemik) NE (50,89-NE)

Ravivastuse tekkeaja mediaan
Kuud (vahemik) 2,8(0,9...35,0)

282 (67%)

26,64 (22,08; 33,54)

52,4 (47,4; 57,1)
43,7 (38,7; 48,5)
35,8 (31,1; 40,5)
31,3 (26,8; 35,9)

253 (60,0%)

8,3 (7,03; 10,41)
113 (26,8%)

(22,6; 31,3)

9 (2,1%)
104 (24,6%)
187 (44,3%)

19,38 (15,38...25,10)

3,1(0,6...23,6)

Pohineb stratifitseeritud vordeliste riskide mudelil.
P&hineb stratifitseeritud logaritmilisel astaktestil.
Statistilise olulisuse saavutamiseks vorreldakse p-véaértust alfa 0,002-ga.
Kihtide jargi kohandatud erinevus.
P&hineb stratifitseeritud DerSimonian-Laird’i testil.
Statistilise olulisuse saavutamiseks vorreldakse p-véartust alfa 0,001-ga.
Arvutatud Kaplan-Meieri meetodil.
Statistilise olulisuse saavutamiseks vorreldakse p-véértust alfa 0,009-ga.
téhistab tsenseeritud tihelepanekut.
NE = mittehinnatav
* Kirjeldav analiilis pdhineb jargmisel andmete kuupdeval: 26. veebruar 2021.
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Joonis 18: Keskmise/halva riskitasemega patsientide ldise elulemuse Kaplan-Meieri
kdverad (CA209214) — minimaalne jarelkontrolli kestus 60 kuud

1.0

0.91

0.87

0.71

0.61

0.57

0.41

Elulemuse tdenédosus

0.37

0.27

0.11

0.01

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78

Uldine elulemus (kuud)

Riskipatsientide arv
Nivolumab + ipilimumab
425 372 332 306 270 241 220 207 196 181 163 79 2 0
Sunitiniib
422 353 291 237 206 184 169 151 137 125 112 58 3 0

—/A—— Nivolumab + ipilimumab (juhud: 242/425), mediaan ja 95,0% ClI: 46,95 (35,35; 57,43)
---O---  Sunitinib (juhud: 282/422), mediaan ja 95,0% CI: 26,64 (22,08; 33,54)

Ajakohastatud kirjeldav Gldise elulemuse analliis viidi 1&bi siis, kui kdigi patsientide minimaalne
jarelkontroll oli kestnud 24 kuud. Analiiisi ajal oli riskitiheduste suhe 0,66 (99,8% CI 0,48...0,91)
166/425 juhuga kombinatsioonravi riihmas ja 209/422 juhuga sunitiniibi riihmas. Keskmise/halva
riskitasemega patsientidel taheldati tldise elulemuse kasu nivolumabi ja ipilimumabi
kombinatsioonravi riihmas vorreldes sunitiniibiga s6ltumata kasvaja PD-L1 ekspressioonist. Kasvaja
PD-L1 ekspressiooni > 1% puhul ei saavutatud tldise elulemuse mediaani nivolumabi ja ipilimumabi
kombinatsioonravi riihmas ning sunitiniibi rihmas oli see 19,61 kuud (HR = 0,52; 95% CI 0,34; 0,78).
Kasvaja PD-L1 ekspressiooni < 1% puhul oli Gldise elulemuse mediaan nivolumabi ja ipilimumabi
kombinatsioonravi rihmas 34,7 kuud ning sunitiniibi riihmas 32,2 kuud

(HR =0,70; 95% CI 0,54; 0,92).

Uuringus CA209214 randomiseeriti ka 249 patsienti, kes olid IMDC kriteeriumide pdhjal soodsa
riskitasemega, saama nivolumabi pluss ipilimumabi (n = 125) v&i sunitiniibi (n = 124). Neid patsiente
ei hinnatud esmase efektiivsuse populatsiooni osana. Minimaalselt 24 kuud kestnud jarelkontrolli
puhul oli nivolumabi pluss ipilimumabi vs. sunitiniibi saanud soodsa riskitasemega patsientidel tldise
elulemuse riskitiheduste suhe 1,13 (95% CI: 0,64; 1,99; p = 0,6710). Minimaalselt 60 kuud kestnud
jarelkontrolli puhul oli Gldise elulemuse riskitiheduste suhe 0,94 (95% CI: 0,65; 1,37).

Puuduvad andmed nivolumabi ja ipilimumabi kombinatsiooni kasutamise kohta esmavaliku ravina
patsientidel, kellel on ainult mitte-heledarakulise histoloogiaga neerurakk-kartsinoom.
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Uuringus CA209214 moodustasid > 75-aastased patsiendid 8% kdigist keskmise/halva riskitasemega
patsientidest ning antud alamriihmas oli nivolumabi ja ipilimumabi kombinatsioonravil arvuliselt
vaiksem mdgju uldisele elulemusele (HR 0,97, 95% CI: 0,48; 1,95) kui uuringu kogupopulatsioonis
minimaalse 17,5-kuulise jarelkontrolli kestuse puhul. Antud alamriihma véikese suuruse tottu ei saa
nende andmete pohjal teha 18plikke jareldusi.

Nivolumabi ja kabosantiniibi kombinatsiooni vs. sunitiniibi randomiseeritud 11 faasi uuring
(CA2099ER)

Randomiseeritud avatud 11 faasi uuringus (CA2099ER) hinnati 240 mg nivolumabi ja 40 mg
kabosantiniibi kombinatsiooni ohutust ja efektiivsust kaugelearenenud/metastaatilise neerurakk-
kartsinoomi esmavaliku ravis. Uuringusse kaasati kaugelearenenud vOi metastaatilise heledarakulise
neerurakk-kartsinoomiga patsiendid (18-aastased ja vanemad), kellel oli Karnofsky sooritusvime
skoor (KPS) > 70% ja mdddetav haigus RECIST v1.1 kriteeriumide alusel, sdltumata sellest, milline
oli nende PD-L1 staatus vdi IMDC riskikategooria. Uuringust jéeti vélja autoimmuunhaiguse voi teiste
stisteemset immunosupressiooni vajavate haigusseisunditega patsiendid, samuti patsiendid, kes olid
eelnevalt saanud PD-1, PD-L1, PD-L2, CD137 v8i CTLA-4 vastaseid antikehasid, kelle hiipertensioon
ei allunud antihupertensiivsele ravile voi kellel olid aktiivsed ajumetastaasid voi ravile allumatu
neerupealiste puudulikkus. Patsiendid stratifitseeriti IMDC prognostilise skoori, kasvaja PD-L1
ekspressiooni ja piirkonna alusel.

Kokku randomiseeriti 651 patsienti saama kas nivolumabi (240 mg iga 2 n&dala jarel intravenoosselt)
ja kabosantiniibi (40 mg tks kord 66péevas suukaudselt) kombinatsiooni (n = 323) v&i sunitiniibi
(50 mg 06pdevas suukaudselt 4 nédala jooksul, millele jargnes 2 ravivaba nadalat) (n = 328). Ravi
kestis kuni haiguse progressiooni vdi vastuvfetamatu toksilisuse tekkimiseni nivolumabi
manustamisel kuni 24 kuu valtel. Ravi jatkamine pérast esialgset uurija hinnatud RECIST v1.1 alusel
maéaratletud progressiooni oli lubatud, kui patsiendil saavutati uurija hinnangul Kkliiniline kasu ning
ravim oli talutav. Esimene kasvaja hindamine v@rreldes algvaartusega teostati 12. nadalal (+ 7 paeva)
parast randomiseerimist. Jargnevad kasvaja hindamised teostati igal 6 nadala jarel (= 7 paeva) kuni
60. nadalani, seejérel iga 12 nadala jarel (£ 14 paeva) kuni radioloogilise progressiooni tekkeni, mis
leidis kinnitust sBltumatu tsentraalse pimehindamise (BICR) kéigus. Esmane efektiivsuse
tulemusnditaja oli BICR alusel méadratletud progressioonivaba elulemus (PFS). Taiendavateks
efektiivsuse nditajateks olid teiseste tulemusnditajatena tldine elulemus (OS) ja objektiivne
ravivastuse maar (ORR).

Ravieelsed nditajad olid kahe riihma vahel uldiselt tasakaalus. VVanuse mediaan oli 61 aastat
(vahemik: 28...90), sh 38,4% patsientidest olid > 65-aastased ja 9,5% > 75-aastased. Enamik
patsientidest olid meessoost (73,9%) ja europiidse rassi esindajad (81,9%). 8% patsientidest olid
asiaadid, 23,2%-1 ja 76,5%-I patsientidest oli KPS algvéértus vastavalt 70...80% ja 90...100%.
Patsientide jaotus vastavalt IMDC riskikategooriatele oli 22,6%-I soodne, 57,6%-1 keskmine ja
19,7%-1 halb. 72,5%-I patsientidest oli kasvaja PD-L1 ekspressioon alla 1% v&i maaramatu ja 24,9%-I
oli PD-L1 ekspressioon > 1%. 11,5%-I patsientidest oli tegu sarkomatoidse tuumoriga. Ravikestuse
mediaan nivolumabi ja kabosantiniibi ravirihmas oli 14,26 kuud (vahemik: 0,2...27,3 kuud) ja
sunitiniibi raviriihmas 9,23 kuud (vahemik: 0,8...27,6 kuud).

Patsientidel, kes olid randomiseeritud nivolumabi ja kabosantiniibi ravirihma, néitas uuring
statistiliselt olulist kliinilist kasu nii progressioonivabas elulemuses, ldises elulemuses ja objektiivses
ravivastuse madras vorreldes sunitiniibi rihmaga. Esmase analuisi efektiivsustulemused (minimaalne
jalgimisaeg 10,6 kuud, jalgimisaja mediaan 18,1 kuud) on toodud tabelis 27.
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Tabel 27: Efektiivsustulemused (CA2099ER)

nivolumab + kabosantiniib sunitiniib
(n=323) (n=328)
Progressioonivaba elulemus
Juhud 144 (44,6%) 191 (58,2%)
Riskitiheduste suhe? 0,51
95% CI (0,41; 0,64)
p-vaartus® © <0,0001
Mediaan (95% CI)¢ 16,59 (12,45; 24,94) 8,31 (6,97; 9,69)
Uldine elulemus
Juhud 67 (20,7%) 99 (30,2%)
Riskitiheduste suhe? 0,60
98.89% ClI (0,40; 0,89)
p-vaartus®ce 0,0010
Mediaan (95% CI) N.E. N.E. (22,6; N.E.)
Maér (95% CI)

6. kuul 93,1 (89,7; 95,4) 86,2 (81,9; 89,5)
Kinnitatud objektiivne 180 (55,7%) 89 (27,1%)
ravivastus (BICR)

(95% CI)f (50,1; 61,2) (22,4; 32,3)
ORR-i erinevus (95% CI)8 28,6 (21,7; 35,6)
p-vaartus” < 0,0001
Taielik ravivastus (CR) 26 (8,0%) 15 (4,6%)
Osaline ravivastus (PR) 154 (47,7%) 74 (22,6%)
Stabiilne haigus (SD) 104 (32,2%) 138 (42,1%)
Ravivastuse kestuse mediaan®
Kuud (vahemik) 20,17 (17,31; N.E)) 11,47 (8,31; 18,43)
Ravivastuse tekkeaja mediaan
Kuud (vahemik) 2,83 (1,0...19,4) 4,17 (1,7...12,3)
a Stratifitseeritud kasutades Coxi vordeliste riskide mudelit. Nivolumabi ja kabosantiniibi riskitiheduste suhe Uletab
sunitiniibi oma.
b Logaritmiline astaktest stratifitseeritud IMDC prognostilise riskiskoori (0, 1...2, 3...6), kasvaja PD-L1 ekspressiooni

(> 1% vs. < 1% vBi madramatu) ja regiooni alusel (USA/Kanada/L&&ne-Euroopa/Pdhja-Euroopa, tlejadnud maailm)
(vastavalt IRT andmetele).

2-poolsed p-véértused stratifitseeritud logaritmilise astaktesti alusel.

Vastavalt Kaplan-Meieri hinnangutele.

Statistiliselt olulise p-véartuse piirvéartused < 0,0111.

Usaldusintervall (CI) vastavalt Clopperi ja Pearsoni meetodile.

Kihtide jargi kohandatud erinevus objektiivses ravivastuse maaras (nivolumab + kabosantiniib - sunitiniib) vastavalt
DerSimonian ja Laird’ile.

2-poolne p-vadrtus CMH testi alusel.

NE = ei saa hinnata

@ - ®© a o
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PFS-i esmane analiilis hdlmas tsenseerimist uue vahivastase ravi jargi (tabel 26). PFS-i tulemused uue
véhivastase ravi jargi tsenseerimisega voi ilma olid Ghesugused.

PFS-i kasu téheldati nivolumabi ja kabosantiniibi kombinatsiooni riithmas vs. sunitiniibi rihmas
s6ltumata IMDC riskikategooriast. PFS-i mediaani soodsa riski riihmas ei saavutatud nivolumabi ja
kabosantiniibi kombinatsiooni puhul ning sunitiniibi rihmas oli see 12,81 kuud (HR = 0,60;

95% CI: 0,37; 0,98). PFS-i mediaan keskmise riski riihmas oli nivolumabi ja kabosantiniibi
kombinatsiooni puhul 17,71 kuud ning sunitiniibi rihmas 8,38 kuud (HR = 0,54; 95% CI: 0,41; 0,73).
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PFS-i mediaan halva riski riihmas oli nivolumabi ja kabosantiniibi kombinatsiooni puhul 12,29 kuud
ning sunitiniibi rihmas 4,21 kuud (HR = 0,36; 95% CI: 0,23; 0,58).

PFS-i kasu téheldati nivolumabi ja kabosantiniibi kombinatsiooni riihmas vs. sunitiniibi rihmas
sOltumata kasvaja PD-L1 ekspressioonist. Kasvaja PD-L1 ekspressiooni > 1% puhul oli PFS-i
mediaan nivolumabi ja kabosantiniibi kombinatsiooni rihmas 13,08 kuud ning sunitiniibi rihmas
4,67 kuud (HR = 0,45; 95% CI: 0,29; 0,68). Kasvaja PD-L1 ekspressiooni < 1% puhul oli PFS-i
mediaan nivolumabi ja kabosantiniibi kombinatsiooni rihmas 19,84 kuud ning sunitiniibi rihmas
9,26 kuud (HR = 0,50; 95% CI: 0,38; 0,65).

Ajakohastatud PFS-i ja OS-i analiiis viidi 1&bi, kui k&iki patsiente oli jélgitud minimaalselt 16,0 kuud
ja jalgimisaja mediaan oli 23,5 kuud (vt joonised 19 ja 20). PFS-i riskitiheduste suhe oli

0,52 (95% CI: 0,43; 0,64). OS-i riskitiheduste suhe oli 0,66 (95% CI: 0,50; 0,87). Ajakohastatud
efektiivsusandmed (PFS ja OS) IMDC riskikategooriate ja PD-L1 ekspressiooni tasemete jargi
maéaératletud alarihmades kinnitasid esialgseid tulemusi. Ajakohastatud anallisis saavutati PFS-i
mediaan soodsa riski rihmas.

Joonis 19: Kaplan-Meieri progressioonivaba elulemuse kdverad (CA2099ER)
1.0 3=

0.91

0.81

0.71

0.61

0.51

0.41

0.31

Progressioonivaba elulemuse tGendosus

0.21

0.11

0.01

I e E e e B e B B B e e A e e e e e e I
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

Progressioonivaba elulemus BICR alusel (kuudes)

Riskiga uuritavate arv
Nivolumab + kabosantiniib

323 280 236 201 166 145 102 56 26 5 2 0

Sunitiniib

328 230 160 122 87 61 37 17 7 2 1 0
—A——  Nivolumab + kabosantiniib (juhud: 175/323), mediaan ja 95,0% ClI: 16,95 (12,58; 19,38)
---O---  Sunitiniib (juhud: 206/328), mediaan ja 95,0% CI: 8,31 (6,93; 9,69)
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Elulemuse tdenédosus

Joonis 20: Kaplan-Meieri tldise elulemuse kdverad (CA2099ER)
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0.1;
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

Uldine elulemus (kuudes)

Riskiga uuritavate arv
Nivolumab + kabosantiniib
323 308 295 283 269 255 220 147 84 40 10 0

Sunitiniib

328 295 272 254 236 217 189 118 62 22 4 0
—A——  Nivolumab + kabosantiniib (juhud: 86/323), mediaan ja 95% CI: NE
---O---  Sunitiniib (juhud: 116/328), mediaan ja 95% CI: 29,47 (28,35; NE)

Klassikaline Hodgkini limfoom

3 mg/kg nivolumabi ohutust ja efektiivsust monoteraapiana retsidiveerunud vdi refraktaarse cHL-i
ravis parast autoloogset vereloome tiivirakkude siirdamist hinnati kahes mitmekeskuselises avatud tihe
uuringuriihmaga uuringus (CA209205 ja CA209039).

CA209205 on nivolumabi Il faasi avatud, mitme kohordi ja Gihe uuringuriihmaga uuring cHL-i korral.
Uuringus osaleb 243 autoloogse vereloome tlvirakkude siirdamise l&binud patsienti. Kohorti A kaasati
63 patsienti (26%), kes ei olnud brentuksimabvedotiiniga ravi saanud; kohorti B kaasati 80 patsienti
(33%), kes olid saanud ravi brentuksimabvedotiiniga parast ebadnnestunud autoloogset vereloome
tlivirakkude siirdamist; ning kohorti C kaasati 100 patsienti (41%), kes olid saanud ravi
brentuksimabvedotiiniga enne ja/vdi parast autoloogset vereloome tiivirakkude siirdamist, kellest

33 patsienti (14%) oli brentuksimabvedotiiniga ravitud ainult enne autoloogset vereloome tiivirakkude
siirdamist. Kdik patsiendid said nivolumabi 3 mg/kg monoteraapiana intravenoosselt 60 minuti
jooksul iga 2 nédala jarel. Esimesed kasvaja hindamised tehti 9 nédalat parast ravi algust ja need
jatkusid kuni haiguse progresseerumise voi ravi [6petamiseni. Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli
ORR, hinnatuna IRRC poolt. Taiendavateks efektiivsuse nditajateks olid ravivastuse kestus,
progressioonivaba elulemus ja tldine elulemus.

CA209039 on Ib faasi avatud, mitmekeskuseline, annuse jark-jargulise suurendamise ja mitut annust
hindav nivolumabi uuring retsidiveerunud/refraktaarsete pahaloomuliste hematoloogiliste kasvajate
korral, mis hdlmas 23 cHL-iga patsienti, kes said nivolumabi 3 mg/kg monoteraapiana; nendest
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15 patsienti said eelnevalt ravi brentuksimabvedotiiniga autoloogse vereloome tiivirakkude siirdamise
jargse péésteravina sarnaselt kohordile B uuringus CA209205. Esimesed kasvaja hindamised tehti

4 nadalat pérast ravi algust ja need jatkusid kuni haiguse progresseerumise voi ravi Idpetamiseni.
Efektiivsuse hindamised hélmasid uurija hinnatud ORR-i, mida retrospektiivselt hindas IRRC, ja
ravivastuse kestust.

Uuringu CA209205 kohordi B 80 patsiendi ja uuringu CA209039 15 patsiendi, kes said eelnevat ravi
brentuksimabvedotiiniga autoloogse vereloome tlivirakkude siirdamise jargselt, andmed integreeriti.
Esitatud on ka tdiendavad andmed, mis saadi 100-It uuringu CA209205 kohorti C kuulunud
patsiendilt, kes said brentuksimabi enne ja/vdi pérast autoloogset vereloome tivirakkude siirdamist.
Ravieelsed tunnused olid kahes uuringus ja kohortides sarnased (vt tabel 28 allpool).

Tabel 28: Patsientide ravieelsed tunnused uuringu CA209205 kohordis B, kohordis C ja
uuringus CA209039
CA209205 CA209205 CA209039 CA209205
kohort B ja kohort B? kohort CP
CA209039
(n=95) (n=80) (n=15) (n =100)
Vanuse mediaan, aastad 37,0 (18...72) 37,0 (18...72) 40,0 (24..54) 32,0 (19...69)
(vahemik)
Sugu 61 (64%) M 51 (64%) M 10 (67%) M 56 (56%) M
34 (36%) N 29 (36%) N 5 (33%) N 44 (44%) N
ECOG staatus
0 49 (52%) 42 (52,5%) 7 (47%) 50 (50%)
1 46 (48%) 38 (47,5%) 8 (53%) 50 (50%)
> 5 eelnevat stisteemse ravi 49 (52%) 39 (49%) 10 (67%) 30 (30%)
kuuri
Eelnev Kiiritusravi 72 (76%) 59 (74%) 13 (87%) 69 (69%)

Eelnev autoloogne vereloome
tiivirakkude siirdamine

1 87 (92%) 74 (92,5%) 13 (87%) 100 (100%)
>2 8 (8%) 6 (7,5%) 2 (13%) 0 (0%)
Aastad kdige viimasest 3,5(0,2...19,0) 3,4(0,2..19,0) 5,6(0,5...15,0) 1,7 (0,2...17,0)

siirdamisest kuni uuringuravi
esimese annuseni, mediaan

(min-maks)
a 18/80-1 (22,5%) patsientidest uuringu CA209205 kohordis B esinesid ravieelselt stisteemsed simptomid.
b 25/100-1 (25%) patsientidest uuringu CA209205 kohordis C esinesid ravieelselt siisteemsed stimptomid.

Efektiivsust hindas mdlemas uuringus sama IRRC. Tulemused on toodud tabelis 29.

Tabel 29: Efektiivsuse tulemused retsidiveerunud/refraktaarse klassikalise Hodgkini
limfoomiga patsientidel

CA209205 kohort B2  CA209205 kohort B? CA209039

ja CA209039
Arv (n)/ minimaalne jarelkontroll (kuud) (n =95/12,0) (n =80/12,0) (n =15/12,0)
Objektiivne ravivastus, n (%); (95% CI) 63 (66%); (56, 76) 54 (68%); (56, 78) 9 (60%); (32, 84)
Taielik remissioon (CR), n (%); (95% CI) 6 (6%); (2, 13) 6 (8%); (3, 16) 0 (0%); (0, 22)
Osaline remissioon (PR), n (%); (95% CI) 57 (60%); (49, 70) 48 (60%); (48, 71) 9 (60%); (32, 84)
Stabiilne haigus, n (%) 22 (23) 17 (21) 5(33)
Ravivastuse kestus (kuud)®
Mediaan (95% CI) 13,1 (9,5, NE) 13,1 (8,7, NE) 12,0 (1,8, NE)
Vahemik 0,0*...23,1* 0,0*...14,2* 1.8...23,1*
Aja mediaan ravivastuseni
Kuud (vahemik) 2,0(0,7..11,1) 2,1(1,6..11,1) 0,8(0,7..4,1)
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CA209205 kohort B2

Arv (n)/ minimaalne jarelkontroll (kuud)

ja CA209039
(n = 95/12,0)

CA209205 kohort B2

(n = 80/12,0)

Jarelkontrolli kestuse mediaan
Kuud (vahemik)
Progressioonivaba elulemus

15,8 (1,9...27,6)

15,4 (1,9...18,5)

Maar (95% ClI) 12. kuul 57 (45, 68) 55 (41, 66) 69 (37, 88)
., tahistab tsenseeritud vaatlust.
a Andmete esitamise ajal oli jarelkontroll kdimas.
b Ebastabiilsed andmed ravivastuse piiratud kestuse tdttu kohordis B tsenseerimise tagajéarjel.

NE = mittehinnatav

CA209039

(n = 15/12,0)

21,9 (11,2...27,6)

Tabelis 30 on esitatud pikema jarelkontrolli andmetel pGhinevad ajakohastatud efektiivsuse tulemused
uuringu CA209205 kohordist B (minimaalne kestus 68,7 kuud) ja kohordist C (minimaalne kestus

61,9 kuud).

Tabel 30:

Uuringu CA209205 pikema jarelkontrolli kdigus saadud uuendatud efektiivsuse

tulemused retsidiveerunud/refraktaarse klassikalise Hodgkini limfoomiga

patsientidel

Arv (n)/ minimaalne jarelkontroll (kuud)

CA209205 kohort B

(n = 80/68,7)

CA209205 kohort C

(n = 100/61,9)?

Obijektiivne ravivastus, n (%); (95% CI)
Taielik remissioon (CR), n (%); (95% CI)
Osaline remissioon (PR), n (%); (95% CI)

Stabiilne haigus, n (%)

57 (71%); (60, 81)
11 (14%); (7, 23)
46 (58%); (46, 69)

14 (18%)

Ravivastuse kestus kdigil ravivastuse saavutanutel (kuud)®

Mediaan (95% CI)
Vahemik
Ravivastuse kestus CR-i korral (kuud)
Mediaan (95% CI)
Vahemik
Ravivastuse kestus PR-i korral (kuud)
Mediaan (95% CI)
Vahemik
Aja mediaan ravivastuseni
Kuud (vahemik)
Jéarelkontrolli kestuse mediaan
Kuud (vahemik)
Progressioonivaba elulemus
Mediaan (95% CI)

16,6 (9,3; 25,7)
0,0*...71,0*

30,3 (2,4; NE)
0,7*...50,0*

10,6 (7,5; 25,3)
0,0*...67,9*

2.2 (1,6..11,1)
58,5 (1,9...74,3)

14,8 (11,0; 19,8)

75 (75%); (65, 83)

21 (21%); (14, 30)

54 (54%); (44, 64)
12 (12%)

18,2 (11,6; 30,9)
(0,0*...59,8%)

26,4 (7,1; NE)
0,0*..55,7*

14,7 (9,4: 30,4)
(0,0*...55,9*)

2,1(0,8:; 17,9)
53,5 (1,4...70,4)

15,1 (11,1; 19,1)

Madr (95% ClI) 12. kuul 52 (39, 63) 53 (42, 64)
Méaér (95% CI) 24. kuul 36 (24, 48) 37 (25, 48)
Maar (95% CI) 60. kuul 16 (6, 29) 15 (6, 28)
Uldine elulemus
Mediaan Saavutamata Saavutamata
Maar (95% ClI) 12. kuul 95 (87, 98) 90 (82, 94)
Madr (95% ClI) 24. kuul 87 (77, 93) 86 (77, 91)
Maar (95% CI) 60. kuul 72 (60, 81) 67 (56, 75)
“+” tdhistab tsenseeritud vaatlust.
@ Kohordi C patsientidel (n = 33), kes on saanud brentuksimabvedotiini ainult enne autoloogset vereloome tlivirakkude

siirdamist, oli ORR 73% (95% CI: 55, 87), CR 21% (95% ClI: 9, 39), PR 52% (95% CI: 34, 69). Ravivastuse kestuse

mediaan oli 13,5 kuud (95% CI: 9,4; 30,9).

b Médratud téieliku voi osalise remissiooni saavutanud uuritavate puhul.

NE = mittehinnatav
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Uuringus CA209205 esinesid stisteemsed stimptomid ravieelselt 22%-1 (53/243) patsientidest. Ravi
nivolumabiga viis slisteemsete simptomite Kiire taandumiseni 88,7%-1 (47/53) patsientidest; aja
mediaan siimptomite taandumiseni oli 1,9 kuud.

Uuringu CA209205 kohorti B kuuluva 80 patsiendi post-hoc anallisi pGhjal puudus 37-I ravivastus
eelnevale ravile brentuksimabvedotiiniga. Nimetatud 37 patsiendi seas oli nivolumabiga ravitutel
saavutatud ORR 62,2% (23/37). 23 nivolumabiga ravile reageerinud patsiendi seas, kes ei saavutanud
ravivastust eelneva brentuksimabvedotiini raviga, oli ravivastuse kestuse mediaan 25,6 kuud (10,6;
56,5).

Pea- ja kaelapiirkonna lamerakuline vahk

I11 faasi randomiseeritud avatud uuringus (CA209141) hinnati nivolumabi 3 mg/kg monoteraapia
ohutust ja efektiivsust metastaatilise vOi retsidiveerunud pea- ja kaelapiirkonna lamerakulise vahi
ravis. Uuringusse kaasati patsiendid (18-aastased v&i vanemad) histoloogiliselt kinnitatud

I1/1V staadiumi retsidiveerunud voi metastaatilise pea- ja kaelapiirkonna lamerakulise vahiga (suudds,
neel, kdri), mis ei olnud allunud lokaalsele kuratiivsel eesmargil teostatud ravile (operatsioon voi
kiiritusravi koos keemiaraviga voi ilma), ning kellel oli tekkinud haiguse progresseerumine
plaatinapreparaadil pGhineva raviskeemi saamise ajal vdi 6 kuu jooksul parast seda ning kellel oli
ECOG sooritusvdime skoor 0 vGi 1. Eelnevat plaatinapreparaadil pGhinevat ravi manustati adjuvantse,
neoadjuvantse, esmase, retsidiveerunud voi metastaatilise haiguse ravina. Patsiendid kaasati hoolimata
nende kasvaja PD-L1 vdi inimese papilloomiviiruse (HPV) staatusest. Uuringust jaeti vélja aktiivse
autoimmuunhaiguse, immunosupressiooni vajavate haigusseisundite, ninaneelu retsidiveerunud voi
metastaatiline kartsinoomi, teadmata esmase histoloogiaga lamerakulise kartsinoomi, stiljenadrme voi
mittelamerakulise histoloogiaga kasvaja (nt limaskesta melanoomi) voi aktiivsete aju- voi
leptomeningeaalsete metastaasidega patsiendid. Ravitud ajumetastaasidega patsiendid olid sobivad,
kui nende neuroloogiline staatus oli taastunud vahemalt 2 nadalat enne uuringusse kaasamist ning nad
kas ei saanud kortikosteroide voi said stabiilses vGi vahenevas annuses < 10 mg 66péevas
prednisolooni ekvivalente.

Randomiseeriti kokku 361 patsienti, kes said kas nivolumabi 3 mg/kg (n = 240) intravenoosselt

60 minuti jooksul iga 2 nadala jarel vdi uurija valikul kas tsetuksimabi (n = 15) 400 mg/m?
kiillastusannusena, millele jargnes 250 mg/m? manustamine iiks kord nadalas, vdi metotreksaati

(n = 52) 40...60 mg/m? iiks kord nidalas v6i dotsetakseeli (n = 54) 30...40 mg/m? iiks kord nédalas.
Randomiseerimine stratifitseeriti eelneva tsetuksimabiga ravi jargi. Ravi jatkati senikaua, kui taheldati
Kliinilist kasu vdi kuni ravi ei olnud enam talutav. Kasvaja hindamised vastavalt RECIST

versioonile 1.1 tehti 9 nadalat pérast randomiseerimist ja seejarel iga 6 nadala jarel. Pérast esialgset
uurija poolt hinnatud RECIST versiooni 1.1 kriteeriumidel pdhinevat progresseerumist oli ravi lubatud
nivolumabi saavatel patsientidel, kui patsient sai uurija hinnangul ravist kliinilist kasu ja talus
uuringuravimit. Esmane efektiivsuse tulemusnditaja oli Gldine elulemus. P&hilised teisesed
efektiivsuse tulemusnditajad olid uurija hinnatud progressioonivaba elulemus ja objektiivse
ravivastuse maar. Viidi labi tdiendavad eelnevalt kindlaksmaaratud alariihma analiitisid, et hinnata
efektiivsust kasvaja PD-L1 ekspressiooni jargi eelnevalt kindlaksmaaratud tasemetel 1%, 5% ja 10%.

Uuringueelsed kasvaja koeproovid koguti sustemaatiliselt enne randomiseerimist, et teostada
efektiivsuse kavandatud analliisid vastavalt kasvaja PD-L1 ekspressioonile. Kasvaja PD-L1
ekspressiooni méaramiseks kasutati PD-L1 IHC 28-8 pharmDx analliisi.

Ravieelsed néitajad olid kahe riihma vahel lldiselt tasakaalus. Mediaanne vanus oli 60 aastat
(vahemik: 28...83), 31% patsientidest olid > 65-aastased ja 5% > 75-aastased, 83% olid mehed ja
83% valge rassi esindajad. Ravieelne ECOG sooritusvdime skoor oli 0 (20%) vdi 1 (78%), 77% olid
endised/praegused suitsetajad, 90%-1 oli IV staadiumi haigus, 66%-I oli kaks vdi enam haiguskollet,
vastavalt 45%, 34% ja 20% olid saanud 1, 2 v6i 3 v8i enamat eelnevat slisteemset ravi ning 25% olid
HPV-16 suhtes positiivsed.
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Minimaalse 11,4-kuulise jarelkontrolli kestusega uuring néitas uldise elulemuse statistiliselt olulist
paranemist nivolumabi saama randomiseeritud patsientidel uurija valikuga vorreldes. Joonisel 21 on
toodud Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kdverad. Efektiivsuse tulemused on toodud tabelis 31.

Joonis 21: Uldise elulemuse Kaplan-Meieri kdverad (CA209141)

104m-,

0.9

=

0.7

0.6

0.5+

0.4

Elulemuse tdenédosus

034

0.2

0.0

Uldine elulemus (kuud)

Riskipatsientide arv

Nivolumab
240 169 132 98 76 45 27 12 3
Uurija valik
121 88 51 32 22 9 4 3 0
—HE——  Nivolumab 3 mg/kg (juhtusid: 184/240), mediaan ja 95% CI: 7,72 (5,68; 8,77)
---A--- Uurijavalik (juhtusid: 105/121), mediaan ja 95% CI: 5,06 (4,04; 6,24)
Tabel 31: Efektiivsuse tulemused (CA209141)
nivolumab uurija valik
(n =240) (n=121)
Uldine elulemus
Juhud 184 (76,7%) 105 (86,8%)
Riskitiheduste suhe? 0,71
(95% CI) (0,55; 0,90)
p-vadrtus® 0,0048
Mediaan (95% CI) (kuud) 7,72 (5,68; 8,77) 5,06 (4,04; 6,24)
Maar (95% CI) 6. kuul 56,5 (49,9; 62,5) 43,0 (34,0; 51,7)
Maar (95% CI) 12. kuul 34,0 (28,0; 40,1) 19,7 (13,05 27,3)
Maar (95% CI) 18. kuul 21,5 (16,2; 27,4) 8,3 (3,6; 15,7)
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nivolumab uurija valik

(n = 240) (n=121)
Progressioonivaba elulemus
Juhud 204 (85,0%) 104 (86,0%)
Riskitiheduste suhe 0,87
95% ClI (0,69; 1,11)
p-véértus 0,2597
Mediaan (95% CI) (kuud) 2,04 (1,91; 2,14) 2,33 (1,97; 3,12)
Maér (95% ClI) 6. kuul 21,0 (15,9; 26,6) 11,1 (5,9; 18,3)
Maar (95% CI) 12. kuul 9,5 (6,0; 13,9) 2,5(0,5;7,8)
Kinnitatud objektiivne ravivastus® 32 (13,3%) 7 (5,8%)
(95% ClI) (9,3; 18,3) (2,4;11,6)
Sansside suhe (95% CI) 2,49 (1,07; 5,82)
Taielik ravivastus (CR) 6 (2,5%) 1 (0,8%)
Osaline ravivastus (PR) 26 (10,8%) 6 (5,0%)
Stabiilne haigus (SD) 55 (22,9%) 43 (35,5%)
Ravivastuse saavutamiseks kulunud
ajavahemiku mediaan
Kuud (vahemik) 2,1(1,8..7,4) 2,0(1,9..4,6)
Ravivastuse kestuse mediaan
Kuud (vahemik) 9,7 (2,8...20,3+) 4,0 (1,5+...8,5+)
a Saadud stratifitseeritud v@rdeliste riskide mudeli pohjal.

b p-véirtus on saadud eelneva tsetuksimabiga ravi jargi stratifitseeritud logaritmilise astaktesti pohjal; vastav O’Brien-

Flemingi efektiivsuspiiri olulisuse nivoo on 0,0227.
¢ Nivolumabi riihmas oli kaks taieliku ravivastusega ja seitse osalise ravivastusega patsienti, kelle kasvaja PD-L1
ekspressioon oli < 1%.

Kvantifitseeritavat kasvaja PD-L1 ekspressiooni mdddeti 67%-1 nivolumabi rihma patsientidest ja
82%-1 uurija valiku riihma patsientidest. Kasvaja PD-L1 ekspressiooni tase oli kahe ravirihma
(nivolumab vs. uurija valik) vahel tasakaalus iga eelnevalt kindlaksmaaratud kasvaja PD-L1
ekspressiooni taseme puhul: > 1% (55% vs. 62%), > 5% (34% vs. 43%) v&i > 10% (27% vs. 34%).

Koigi eelnevalt kindlaksmadratud kasvaja PD-L1 ekspressiooni tasemetega patsientidel oli suurem
elulemuse pikenemise téendosus nivolumabi riihmas kui uurija valiku riihmas. Uldise elulemuse kasu
suurusjark oli kasvaja PD-L1 ekspressiooni (> 1%, > 5% voi > 10%) 18ikes sarnane (vt tabel 32).

Tabel 32: Uldine elulemus kasvaja PD-L1 ekspressiooni jargi (CA209141)
PD-L1 ekspressioon nivolumab uurija valik
Uldine elulemus kasvaja PD-L1 ekspressiooni jargi
Juhtude arv (patsientide arv) Stratifitseerimata
riskitiheduste suhe
(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)

Mittevalideeritud testi kasutanud uurivas post-hoc analttsis analtidsiti nii kasvajarakkude PD-L1
ekspressiooni kui kasvajaga seotud immuunrakkude (tumour-associated immune cell, TAIC) PD-L1
ekspressiooni seoses nivolumabi ravitoime suurusjarguga vorreldes uurija valikuga. Analiiis néitas, et
nivolumabist saadava kasuga ei ole seotud ainult kasvajarakkude PD-L1 ekspressioon, vaid ka TAIC
PD-L1 ekspressioon vorreldes uurija valikuga (vt tabel 33). Alariihmadesse kuulunud patsientide
vdikese arvu ja analutsi uuriva iseloomu tdttu ei saa nende andmete pdhjal teha 16plikke jareldusi.
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Tabel 33: Efektiivsus kasvajarakkude ja TAIC PD-L1 ekspressiooni jargi (CA209141)

Uldise elulemuse mediaan? Progressioonivaba Objektiivse ravivastuse
(kuud) elulemuse mediaan? (kuud) maar (%)
HR" (95% CI) HR" (95% CI) (95% ClI)°

nivolumab uurijavalik  nivolumab uurijavalik nivolumab  uurija valik
PD-L1 > 1%, 9,10 4,60 3,19 1,97 19,7 0
PDh-l|<_%+ TAIC 0,43 (0,28; 0,67) 0,48 (0,31; 0,75) (10,6; 31,8) (0; 7,5)
rohke
(61 nivolumab,
47 uurija valik)
PD-L1 > 1%, 6,67 4,93 1,99 2,04 111 7,1
PD-L1+ TAIC 0,89 (0,44; 1,80) 0,93 (0,46; 1,88) (24;29,2)  (0,2;339)
véhene?
(27 nivolumab,
14 uurija valik)
PD-L1 < 190, 11,73 6,51 2,10 2,73 18,6 12,0
PDh-‘|<_%+ TAIC 0,67 (0,38; 1,18) 0,96 (0,55; 1,67) (8,4; 33,4) (2,5; 31,2)
rohke
(43 nivolumab,
25 uurija valik)
PD-L1 < 1%, 3,71 4,85 1,84 2,12 3,7 10,0
PD-L1+ TAIC 1,09 (0,50; 2,36) 1,91 (0,84; 4,36) (<0,1;19,0) (0,3;44,5)
vahened
(27 nivolumab,
10 uurija valik)
a Uldine elulemus ja progressioonivaba elulemus arvutati Kaplan-Meieri meetodil.
b Riskitiheduste suhe igas alariihmas, mis saadi Coxi v&rdeliste riskide mudeli pohjal, kus ainus kaasmuutuja oli ravi.
¢ Objektiivse ravivastuse maéra usaldusvahemik arvutati Clopper-Pearsoni meetodil.
d

PD-L1+ kasvajaga seotud immuunrakkude (TAIC) leidu kasvaja mikrokeskkonnas hinnati kvalitatiivselt ja
iseloomustati kui ,,arvukat®, ,,vahepealset ja ,,vihest“, mis pohines patoloogi hinnangul. ,,Arvukas® ja ,,vahepealne*
rithm kombineeriti rithmaks ,,rohke*.

HPV suhtes testiti (p16 immunohistokeemiline hindamine) patsiente, kellel oli uurija hinnangul
esmaseks vahiks orofariingeaalne vahk. Uldise elulemuse kasu taheldati hoolimata HPV staatusest
(HPV-positiivsed: HR = 0,63; 95% CI: 0,38; 1,04, HPV-negatiivsed: HR = 0,64; 95% CI: 0,40; 1,03 ja
HPV-teadmata: HR = 0,78; 95% CI: 0,55; 1,10).

Patsientide raporteeritud ravitulemuste hindamiseks olid kasutusel EORTC QLQ-C30, EORTC
QLQ-H&NS35 ja 3-tasemeline EQ-5D. 15 jarelkontrolli nadala jooksul olid nivolumabiga ravitud
patsientide raporteeritud ravitulemused stabiilsed, samal ajal kui uurija valitud ravi saanutel ilmnes
funktsioneerimise (nt fudsilise, sotsiaalse, rolliga toimetuleku) ja terviseseisundi oluline halvenemine
ning stimptomite esinemissageduse suurenemine (nt vasimus, hingeldus, isutus, valu, sensoorsed
héired, sotsiaalse kontakti probleemid). Neid andmeid tuleb tdlgendada uuringu avatud ulesehituse
kontekstis ja seetfttu ettevaatusega.

Uroteliaalne kartsinoom

Kaugelearenenud uroteliaalse kartsinoomi ravi

Avatud 11 faasi uuring (CA209275)

Il faasi mitmekeskuselises avatud ihe uuringuriihmaga uuringus (CA209275) hinnati nivolumabi

3 mg/kg monoteraapia ohutust ja efektiivsust lokaalselt levinud v8i metastaatilise uroteliaalse
kartsinoomiga patsientide ravis.

Uuringusse kaasati patsiendid (18-aastased voi vanemad), kellel oli tekkinud haiguse
progresseerumine kaugelearenenud vdi metastaatilise haiguse raviks plaatinapreparaati sisaldava
kemoteraapia saamise ajal v3i pérast seda vGi kellel oli tekkinud haiguse progresseerumine 12 kuu
jooksul parast plaatinapreparaati sisaldava neoadjuvantse v6i adjuvantse kemoteraapia saamist.
Patsientidel oli ECOG sooritusvdime skoor 0 v8i 1 ja nad kaasati uuringusse hoolimata nende kasvaja
PD-L1 staatusest. Uuringust jaeti valja aktiivsete aju- vdi leptomeningeaalsete metastaaside, aktiivse
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autoimmuunhaiguse vGi siisteemset immunosupressiooni vajavate haigusseisunditega patsiendid.
Uuringust jéeti valja lle 2 eelneva kemoteraapia kuuri saanud maksametastaasidega patsiendid.

Efektiivsust hinnati kokku 270 patsiendil, kes said 3 mg/kg nivolumabi manustatuna intravenoosselt
60 minuti jooksul iga 2 n&dala jérel, minimaalse jarelkontrolli kestusega 8,3 kuud. Ravi jatkati
senikaua, kui taheldati kliinilist kasu v@i kuni ravi ei olnud enam talutav. Esimesed kasvaja
hindamised tehti 8 nadalat parast ravi alustamist ja need jatkusid iga 8 nédala jarel kuni 48. nadalani,
seejarel iga 12 nédala jarel kuni haiguse progresseerumise voi ravi Idpetamiseni, Ukskdik kumb saabus
hiljem. Kasvaja hindamisi jatkati pérast ravi Idpetamist patsientidel, kes 18petasid ravi muudel
pdhjustel kui haiguse progresseerumine. Pérast esialgset uurija poolt hinnatud RECIST versiooni 1.1
kriteeriumidel p&hinevat progresseerumist oli ravi lubatud juhul, kui patsient sai uurija hinnangul
ravist kliinilist kasu, tal ei esinenud kiiret haiguse progresseerumist ja ta talus uuringuravimit. Esmane
efektiivsuse tulemusnditaja oli objektiivse ravivastuse méaéar, mis pdhines sdltumatu tsentraalse
pimehindamise tulemustel (BICR). Taiendavad efektiivsuse tulemusnéitajad olid ravivastuse kestus,
progressioonivaba elulemus ja tldine elulemus.

Vanuse mediaan oli 66 aastat (vahemik: 38...90), 55% patsientidest olid > 65-aastased ja
14% > 75-aastased. Enamik patsientidest olid valge rassi esindajad (86%) ja mehed (78%). Ravieelne
ECOG sooritusvdime skoor oli 0 (54%) vbi 1 (46%).

Tabel 34: Efektiivsuse tulemused (CA209275)2
nivolumab
(n=270)
Kinnitatud objektiivne ravivastus 54 (20,0%)
(95% CI) (15,4; 25,3)
Taielik ravivastus (CR) 8 (3,0%)
Osaline ravivastus (PR) 46 (17,0%)
Stabiilne haigus (SD) 60 (22,2%)
Ravivastuse kestuse mediaan®
Kuud (vahemik) 10,4 (1,9*...12,0%)
Ravivastuse saavutamiseks kulunud ajavahemiku
mediaan
Kuud (vahemik) 19(1,6;7,2)
Progressioonivaba elulemus
Juhud (%) 216 (80)
Mediaan (95% Cl), kuud 2,0(1,9; 2,6)
Méaér (95% CI) 6. kuul 26,1 (20,9; 31,5)
Uldine elulemus®
Juhud (%) 154 (57)
Mediaan (95% CI), kuud 8,6 (6,05; 11,27)
Méaér (95% CI) 12. kuul 41,0 (34,8; 47,1)

96



nivolumab

(n=270)
Kasvaja PD-L1 ekspressiooni tase
<1% >1%
Kinnitatud objektiivne ravivastus
(95% CI)
16% (10,3; 22,7) 25% (17,7; 33,6)
n=146 n=124
Ravivastuse kestuse mediaan
Kuud (vahemik)
10,4 (3,7; 12,0 Saavutamata (1,9%; 12,0%)

Progressioonivaba elulemus

Mediaan (95% ClI), kuud 1,9 (1,8; 2,0) 3,6 (1,9;3,7)

Maér (95% CI) 6. kuul 22,0 (15,6; 29,2) 30,8 (22,7; 39,3)
Uldine elulemus

Mediaan (95% ClI), kuud 5,9 (4,37; 8,08) 11,6 (9,10; NE)

Maér (95% CI) 12. kuul 34,0 (26,1; 42,1) 49,2 (39,6; 58,1)
“*” tdhistab tsenseeritud tédhelepanekut.
a jarelkontrolli mediaan 11,5 kuud.
b ebakindlad andmed ravivastuse piiratud kestuse téttu.
¢ hdlmas 4 ravimiga seotud surmajuhtu: 1 pneumoniiidi, 1 4geda hingamispuudulikkuse, 1 hingamispuudulikkuse ja

1 kardiovaskulaarse puudulikkuse juhtu.
NE: mittehinnatav

Post-hoc uurivate analudside tulemused néitavad, et madala (nt <1%) kuni puuduva kasvaja PD-L1
ekspressiooniga patsientidel vbivad kliinilist tulemust mdjutada muud patsiendi tunnused (nt
maksametastaasid, vistseraalsed metastaasid, ravieelne hemoglobiinitase <10 g/dl ja ECOG
sooritusvdime skoor = 1).

Avatud I/11 faasi uuring (CA209032)

CA209032 oli I/11 faasi avatud multikohortuuring, kus osales 78 patsiendist koosnev kohort (sh

18 isikut, kes said kavandatud tleminekuravi 3 mg/kg nivolumabi pluss 1 mg/kg ipilimumabi
kombinatsiooniga) ning kus kehtisid uuringuga CA209275 sarnased uuringusse kaasamise
kriteeriumid ja kus uroteliaalse kartsinoomi raviks kasutati 3 mg/kg nivolumabi monoteraapiat.
Minimaalse 9-kuulise jarelkontrolli kestuse puhul oli uurija hinnatud kinnitatud objektiivse ravivastuse
maér 24,4% (95% CI: 15,3; 35,4). Ravivastuse kestuse mediaani ei saavutatud

(vahemik: 4,4...16,6" kuud). Uldise elulemuse mediaan oli 9,7 kuud (95% CI: 7,26; 16,16) ning
hinnangulised Gldise elulemuse méarad olid 69,2% (Cl: 57,7; 78,2) 6. kuul ja 45,6% (CI: 34,2; 56,3)
12. kuul.

Uroteliaalse kartsinoomi adjuvantravi

Randomiseeritud 111 faasi uuring — adjuvantravi nivolumabiga vs. platseebo (CA209274)
Nivolumabi monoravi ohutust ja efektiivust uroteliaalse kartsinoomi adjuvantravis hinnati 111 faasi
mitmekeskuselises randomiseeritud platseeboga kontrollitud topeltpimedas uuringus (CA209274).
Uuringusse kaasati patsiendid (18-aastased vdi vanemad), kellele oli tehtud kusep®iest v6i Ulemistest
kuseteedest (neeruvaagnast voi kusejuhast) parineva lihasinvasiivse uroteliaalse kartsinoomi (muscle
invasive urothelial carcinoma, MIUC) radikaalne resektsioon ning kellel oli suur retsidiveerumise
risk. MIUC patoloogilise staadiumi kriteeriumid, mille alusel méaratleti suure riskiga patsiente, olid
ypT2-ypT4a vdi ypN* tdiskasvanud patsientidel, kes said neoadjuvantset kemoteraapiat tsisplatiiniga,
ning pT3-pT4a voi pN* tdiskasvanud patsientidel, kes ei saanud neoadjuvantset kemoteraapiat
tsisplatiiniga ja kellele ei sobinud vGi kes keeldusid adjuvantsest kemoteraapiast tsisplatiiniga.
Uuringusse kaasati patsiendid sdltumata nende PD-L1 staatusest, kellel oli ECOG sooritusvdime
staatuse skoor 0 vdi 1 (ECOG sooritusvbime skoor 2 oli lubatud nende patsientide puhul, kellele ei
sobinud neoadjuvantne kemoteraapia tsisplatiiniga). Kasvajarakkude PD-L1 ekspressiooni
hindamiseks kasutati uuringut PD-L1 IHC 28-8 pharmDx. Uuringust jaeti vélja patsiendid, kellel oli
aktiivne, teadaolev voi arvatav autoimmuunhaigus; patsiendid, kes said mis tahes kemoteraapiat,
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radioteraapiat, bioloogilist vahiravi, intravesikaalset ravi v8i uurivat ravi 28 péeva kestel uuringuravi
esmakordsest manustamisest.

Kokku 709 patsienti randomiseeriti saama kas nivolumabi 240 mg (n = 353) iga 2 nadala jarel voi
platseebot (n = 356) iga 2 né&dala jarel kuni haiguse retsidiivi vdi mittevastuvdetava toksilisuse
tekkeni, maksimaalse ravi kestusega 1 aasta. Neist 282 patsiendil oli kasvajarakkude PD-L1
ekspressioon > 1%: 140 nivolumabi riihmas ja 142 platseebo rihmas. Randomiseerimine stratifitseeriti
patoloogiliste limfisdlmede staatuse (N+ vs. NO/x ja < 10 eemaldatud limfisdlme vs. NO ja

> 10 eemaldatud limfis6lme), kasvajarakkude PD-L1 ekspressiooni (> 1% vs. < 1%/méaaramatu) ning
neoadjuvantse tsisplatiini kemoteraapia kasutamise jargi. Kasvaja hindamiseks tehti piltuuringuid iga
12 nédala jarel alates esimese annuse kuupéevast kuni 96. nédalani, seejérel iga 16 nédala jarel alates
96. nédalast kuni 160. n&dalani, ning siis iga 24 nddala jarel kuni mitte-uroteliaaltrakti retsidiivi
tekkeni vo ravi I6petamiseni (kumb esines hiljem), kokku maksimaalselt 5 aastat. Esmased
efektiivsuse tulemusnditajad olid haigusevaba elulemus (disease-free survival, DFS) kdigi
randomiseeritud patsientide seas ning DFS randomiseeritud patsientidel kasvajarakkude

PD-L1 ekspressiooniga > 1%. DFS médratleti kui aega alates randomiseerimisest kuni esmakordse
dokumenteeritud retsidiivini uurija hinnangul (paikne uroteliaaltrakti, paikne mitte-uroteliaaltrakti voi
kaugmetastaas) vOi surmani (igal pdhjusel), mis esines esimesena. Teiseste efektiivsuse
tulemusnaitajate hulka kuulus tldine elulemus (OS).

Ravieelsed omadused olid Gldiselt ravirihmade vahel tasakaalus. Kasvajarakkude PD-L1
ekspressiooniga > 1% patsientide vanuse mediaan oli 66 aastat (vahemik: 34...92 aastat), 76% olid
mehed ja 76% valgenahalised. Kaheksakiimne kahel protsendil oli lihasinvasiivne kusepdievahk
(muscle invasive bladder cancer, MIBC), 18%-I tlemiste kuseteede uroteliaalne kartsinoom (upper
tract urothelial carcinoma, UTUC) (neeruvaagen ja kusejuha), 42% patsientidest olid eelnevalt saanud
neoadjuvantset ravi tsisplatiiniga, 45% patsientidest olid N+ radikaalse resektsiooniga, patsientide
ECOG sooritusv@ime staatus oli 0 (61%), 1 (37%) vdi 2 (2%) ning 7%-I patsientidest oli hemoglobiini
vaartus < 10 g/dl.

Eelnevalt méératletud esmase vaheanalulsi ajal patsientidel, kelle kasvajarakkude PD-L1 ekspressioon
oli > 1% (minimaalse jarelkontrolliga 6,3 kuud ja jarelkontrolli mediaaniga 22,1 kuud nivolumabi
riihmas), ndidati uuringus statistiliselt olulist DFS-i paranemist nivolumabi riihma randomiseeritud
patsientidel vBrreldes platseeboga. Uurija poolt méaaratletud DFS-i mediaan ei saabunud (95% CI:
21,19; N.R.) nivolumabi riihmas versus oli 8,41 kuud (95% ClI: 5,59; 21,19) platseebo rihmas,

HR 0,55 (98,72% CI: 0,35; 0,85), p-vaartus = 0,0005. DFS-i esmane analiiiis hdImas uue vahivastase
ravi suhtes tsenseerimist. DFS-i tulemused enne ja pérast uue vahivastase ravi suhtes tsenseerimist olid
tihesugused.

Ajakohastatud kirjeldavas DFS-i analusis patsientidel, kelle kasvajarakkude PD-L1 ekspressioon oli
> 1% (minimaalne jérelkontroll 11,4 kuud ja jarelkontrolli mediaan 25,5 kuud nivolumabi riithmas),
kinnitati DFS-i paranemist.

Sellest kirjeldavast ajakohastatud analiisist saadud efektiivsustulemused on esitatud tabelis 35 ja
joonisel 22.

Tabel 35: Efektiivsustulemused patsientidel, kelle kasvajarakkude PD-L1 > 1%
(CA209274)
nivolumab platseebo
(n = 140) (n=142)
Haigusevaba elulemus Minimaalne jarelkontroll 11,4 kuud
Juhud (%) 56 (40,0) 85 (59,9)
Riskitiheduste suhe (95% CI)? 0,53 (0,38; 0,75)
Mediaan (95% CI) (kuud)® NR (22,11; NE) 8,41 (5,59; 20,04)
Maar (95% CI) 6. kuul 745 (66,2; 81,1) 55,7 (46,8; 63,6)
Maar (95% CI) 12. kuul 67,6 (59,0; 74,9) 46,3 (37,6; 54,5)
Maar (95% CI) 24. kuul 58,6 (49,3; 66,9) 37,4 (29,0; 45,8)

NR: ei saabunud, NE: ei ole hinnatav.
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a Stratifitseeritud Coxi vOrdeliste riskide mudel. Nivolumabi riskitiheduste suhe Uletab platseebo oma.
b Vastavalt Kaplan-Meieri hinnangutele.

Joonis 22: Haigusevaba elulemuse Kaplan-Meieri kdverad patsientidel, kelle
kasvajarakkude PD-L1 ekspressioon oli > 1% (CA209274)
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Riskipatsientide arv
Platseebo
142 90 74 62 57 53 49 44 36 29 23 21 18 14 9 5 3 2 1 O
Nivolumab
140 113 99 9 85 75 67 58 50 38 33 30 29 22 19 8 3 1 0 O

---/A---  Platseebo (juhud: 85/142), mediaan ja 95% CI: 8,41 (5,59; 20,04)
Nivolumab (juhud: 56/140), mediaan ja 95% CI: N.A. (22,11; N.A.)
Minimaalne jarelkontroll 11,4 kuud

Uurivad eelnevalt maératletud alamriihma kirjeldavad analiiisid viidi 1abi patsientidel s6ltuvalt
eelnevast neoadjuvantsest ravist tsisplatiiniga.

Patsientide alamriihmas, kus kasvajarakkude PD-L1 ekspressioon oli > 1% ning patsiendid said
eelnevalt neoadjuvantset ravi tsisplatiiniga (n = 118), oli DFS-i HR 0,37 (95% CI: 0,22; 0,64), ning
nivolumabi ja platseebo riilhmades vastavalt DFS-i mediaani ei saabunud ning oli 8,41 kuud.
Patsientide alamriihmas, kus kasvajarakkude PD-L1 ekspressioon oli > 1% ning patsiendid ei saanud
eelnevalt neoadjuvantset ravi tsisplatiiniga (n = 164), oli DFS-i HR 0,69 (95% CI: 0,44; 1,08), ning
nivolumabi ja platseebo riihmades oli DFS-i mediaan vastavalt 29,67 ja 11,37 kuud.

dMMR vdi MSI-H kolorektaalvahk

Il faasi mitmekeskuselises avatud tiheharulises uuringus (CA209142) hinnati 3 mg/kg nivolumabi ja

1 mg/kg ipilimumabi kombinatsioonravi ohutust ja efektiivsust AMMR vdi MSI-H metastaatilise
kolorektaalvéhi korral.

Uuringusse kaasati lokaalselt kindlaks maaratud dMMR v&i MSI-H staatusega patsiendid (18-aastased
vOi vanemad), kelle haigus oli progresseerunud eelneva ravi ajal vGi pérast eelnevat ravi
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fluoroplrimidiini ja oksaliplatiini vdi irinotekaaniga vi kes ei talunud seda ravi. Patsientidel, kes said
kdige viimast eelnevat ravi adjuvantravina, pidi haiguse progresseerumine tekkima adjuvantse
keemiaravi ajal v8i 6 kuu jooksul parast selle 18ppu. Patsientide ECOG sooritusv8ime skoor oli 0 v6i 1
ning nad kaasati uuringusse sdltumata nende kasvaja PD-L1 staatusest. Uuringust jaeti vélja aktiivsete
ajumetastaaside, aktiivse autoimmuunhaiguse vGi slisteemset immunosupressiooni vajavate
haigusseisunditega patsiendid.

Kokku said 119 patsienti ravi 3 mg/kg nivolumabiga, mida manustati intravenoosselt 60 minuti
jooksul, kombinatsioonis 1 mg/kg ipilimumabiga, mida manustati intravenoosselt 90 minuti jooksul,
iga 3 nadala jérel (4 annust), millele jargnes nivolumabi monoteraapia 3 mg/kg iga 2 nadala jarel. Ravi
jatkati senikaua, kui taheldati kliinilist kasu, voi kuni ravi ei olnud enam talutav. Kasvaja hindamised
vastavalt RECIST versioonile 1.1 tehti iga 6 n&dala jarel esimese 24 nédala jooksul ning seejarel iga
12 nédala jarel. Esmane tulemusnaitaja oli uurija hinnatud ORR. Teisesed tulemusnaitajad olid
BICR-pdhine ORR ja haiguskontrolli maar. ORR-i analtius hdlmas ravivastuse kestust ja selle
saabumise aega. Uurivad tulemusnéitajad olid PFS ja OS.

Vanuse mediaan oli 58 aastat (vahemik: 21...88), 32% patsientidest olid > 65-aastased ja 9%

> 75-aastased, 59% olid mehed ja 92% europiidse rassi esindajad. Ravieelne ECOG sooritusvdime
skoor oli 0 (45%) vdi 1 (55%), 25%-I1 patsientidest olid BRAF mutatsioonid, 37%-1 KRAS
mutatsioonid ja 12% olid teadmata. 119 ravitud patsiendist 109 olid saanud eelnevat

kaasamist olid 119 ravitud patsiendist 118 (99%) saanud eelnevate ravide kéigus fluorouratsiili,

111 (93%) oksaliplatiini, 87 (73%) irinotekaani; 82 (69%) olid saanud eelnevat ravi fluoropirimidiini,
oksaliplatiini ja irinotekaaniga. Kakskiimmend kolm protsenti, 36%, 24% ja 16% olid saanud vastavalt
1, 2, 3 vbi 4 vbi enamat eelnevat ravi ning 29% patsientidest olid saanud EGFR inhibiitorit.

Efektiivsustulemused (minimaalne jalgimisaeg 46,9 kuud; jalgimisaja mediaan 51,1 kuud) on toodud
tabelis 36.

Tabel 36: Efektiivsustulemused (CA209142)*
nivolumab + ipilimumab
(n=119)
Kinnitatud objektiivne ravivastus, n (%) 77 (64,7)
(95% CI) (55,4; 73,2)
Taielik ravivastus (CR), n (%) 15 (12,6)
Osaline ravivastus (PR), n (%) 62 (52,1)
Stabiilne haigus (SD), n (%) 25 (21,0)
Ravivastuse kestus
Mediaan (vahemik), kuud NR (1,4; 58,0+)
Ravivastuse tekkeaja mediaan
Kuud (vahemik) 2,8(1,1;37,1)

* vastavalt uurija hinnangule
“*” tihistab tsenseeritud tdhelepanekut.
NR = saavutamata

BICR-pdhine ORR oli 61,3% (95% ClI: 52,0; 70,1), sealhulgas CR maar 20,2% (95% CI: 13,4; 28,5),
PR méér 41,2% (95% ClI: 32,2; 50,6) ja stabiilne haigus 22,7%-1. BICR hindamised olid tldjuhul
koosk®dlas uurija hinnanguga. Kinnitatud ravivastuseid taheldati vaatamata BRAF vdi KRAS
mutatsiooni staatusele ja kasvaja PD-L1 ekspressiooni tasemele.

119 patsiendist 11 (9,2%) olid > 75-aastased. Uurija hinnatud ORR > 75-aastastel patsientidel oli
45,5% (95% ClI: 16,7; 76,6).
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Soogitoru lamerakuline kartsinoom

Nivolumabi monoteraapia 1l faasi randomiseeritud uuring varem ravitud patsientidel (ONO-4538-24/
CA209473)

Nivolumabi 240 mg monoteraapia ohutust ja efektiivsust mitteresetseeritava kaugelearenenud,
retsidiveerunud voi metastaatilise s6dgitoru lamerakulise kartsinoomi (oesophageal squamous cell
carcinoma, OSCC) ravis on hinnatud 111 faasi randomiseeritud aktiivkontrolliga avatud uuringus
(ONO-4538-24/CA209473). Uuringus osalesid tdiskasvanud patsiendid (20-aastased v6i vanemad),
kes olid refraktaarsed vGi esines talumatus vahemalt tihe fluoropirimidiinil ja plaatinal pdhineva
kombinatsioonravi skeemi suhtes, ning patsiendid kaasati uuringusse s6ltumata kasvaja PD-L1
ekspressiooni tasemest. Uuringust jaeti valja patsiendid, kes olid refraktaarsed voi esines talumatus
taksaanide suhtes, kellel esinesid simptomaatilised vGi ravi vajavad ajumetastaasid, aktiivne
autoimmuunhaigus vai slisteemset immunosupressiooni vajavad haigusseisundid ning ilmne kasvaja
invasioon sodgitoru lahedalasuvatesse organitesse (nt aorti voi hingamisteedesse).

Kokku 419 patsienti randomiseeriti vahekorras 1:1 saama kas nivolumabi 240 mg intravenoosselt

30 minuti jooksul iga 2 n&dala jarel (n = 210) vdi uurija valitud taksaanipdhist kemoteraapiat: kas
dotsetakseeli (n = 65) 75 mg/m? intravenoosselt iga 3 nadala jarel voi paklitakseeli (n = 144)

100 mg/m? intravenoosselt {iks kord nadalas 6 nadala jooksul, millele jargnes 1 ravivaba nidal.
Randomiseerimine stratifitseeriti asukoha (Jaapan vs. tlejadnud maailm), metastaasidega elundite arvu
(£ 1vs.>2) jakasvaja PD-L1 ekspressiooni (> 1% vs. < 1% vOi mittemé&aratav) jargi. Ravi jatkati
kuni haiguse progressioonini, mida hindas uurija RECIST versioon 1.1 alusel, v6i vastuvbetamatu
toksilisuse tekkimiseni. Kasvaja hindamised viidi I&bi iga 6 nadala jarel 1 aasta jooksul ning parast
seda iga 12 nadala jarel. Ravi jatkamine pérast esialgset uurija hinnatud progressiooni oli lubatud
nivolumabi saavatel patsientidel, kellel ei esinenud Kiiret progressiooni, kes said uurija hinnangul
ravist kasu, kes talusid ravi, kellel oli stabiilne sooritusvGime vdi kellel ei likanud progressioonile
jargnev ravi edasi haiguse progressiooniga seotud tdsiste tiisistuste (nt ajumetastaasid) ennetamiseks
vajalikku sekkumist. Esmane efektiivsuse tulemusnditaja oli tldine elulemus (OS). P6hilised teisesed
efektiivsuse tulemusnditajad olid uurija hinnatud objektiivse ravivastuse maar (ORR) ja
progressioonivaba elulemus (PFS). Viidi labi tdiendavad eelnevalt kindlaksmééaratud alarihma
analliisid, et hinnata efektiivsust kasvaja PD-L1 ekspressiooni jargi eelnevalt kindlaksméératud
tasemel 1%. Kasvaja PD-L1 ekspressiooni maaramiseks kasutati PD-L1 IHC 28-8 pharmDx analtsi.

Ravieelsed nditajad olid kahe riihma vahel uldiselt tasakaalus. Vanuse mediaan oli 65 aastat
(vahemik: 33...87), 53% patsientidest olid > 65-aastased ja 10% > 75-aastased, 87% olid mehed, 96%
asiaadid ja 4% europiidse rassi esindajad. Ravieelne ECOG sooritusvdime skoor oli 0 (50%) voi

1 (50%).

Minimaalse 17,6-kuulise jarelkontrolli kestusega uuring néitas OS-i statistiliselt olulist paranemist
nivolumabi saama randomiseeritud patsientidel uurija valitud taksaanipGhise kemoteraapiaga
vOrreldes. Efektiivsustulemused on toodud tabelis 37 ja joonisel 23.

Esimese 2,5 kuu jooksul oli patsientide prontsentuaalne suremus suurem nivolumabi riihmas (32/210,
15,2%) kui kemoteraapia rihmas (15/209, 7,2%). Varajaste surmadega seotud spetsiifilisi tegureid
tuvastada ei dnnestunud.

Tabel 37: Efektiivsustulemused (ONO-4538-24/CA209473)
nivolumab uurija valik
(n = 210) (n = 209)
Uldine elulemus?
Juhud 160 (76%) 173 (83%)
Riskitiheduste suhe (95% CI)P 0,77 (0,62; 0,96)
p-vaartus® 0,0189
Mediaan (95% CI) (kuud) 10,9 (9,2; 13,3) 8,4 (7,2;9,9)

101



nivolumab uurija valik

(n=210) (n=209)

Obijektiivse ravivastuse maarde 33 (19,3%) 34 (21,5%)
(95% CI) (13,7; 26,0) (15,4; 28,8)
Taielik ravivastus 1 (0,6%) 2 (1,3%)
Osaline ravivastus 32 (18,7%) 32 (20,3%)
Stabiilne haigus 31 (18,1%) 65 (41,1%)
Ravivastuse kestuse mediaan (95% CI) (kuud) 6,9 (54;11,1) 3,9(2,8;4,2)

Progressioonivaba elulemus?
Juhud 187 (89%) 176 (84%)
Mediaan (95% CI) (kuud) 1,7 (1,5; 2,7) 3,4(3,0;4,2)
Riskitiheduste suhe (95% CI)P 1,1(0,9; 1,3)

a ITT analutsi pdhjal.

b Stratifitseeritud vordeliste riskide mudeli pdhjal.

¢ Stratifitseeritud logaritmilise astaktesti pdhjal.

d Hinnatava ravivastusega kogumi (RES) analuiiisi pdhjal, n=171 nivolumabi riihmas ja n=158 uurija valiku riihmas.

e

Mitteoluline, p-vaartus 0,6323.

Joonis 23: Uldise elulemuse Kaplan-Meieri kdverad (ONO-4538-24/CA209473)
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Nivolumab
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Uurija valik
209 196 169 126 105 84 68 57 49 40 27 17 12 6 2 1 1 1

Nivolumab ------ uurija valik

419 patsiendist 48%-1 oli kasvaja PD-L1 ekspressioon > 1%. Ulejaanud 52%-1 patsientidest oli kasvaja
PD-L1 ekspressioon < 1%. Kasvaja PD-L1 positiivses alariihmas oli OS-i riskitiheduste suhe (HR)
0,69 (95% CI: 0,51; 0,94) elulemuse mediaaniga 10,9 ja 8,1 kuud vastavalt nivolumabi ja uurija
valitud taksaanipBhise kemoteraapia rilhmas. Kasvaja PD-L1 negatiivses OSCC alariihmas oli OS-i
HR 0,84 (95% CI: 0,62; 1,14) elulemuse mediaaniga 10,9 ja 9,3 kuud vastavalt nivolumabi ja
kemoteraapia riihmas.
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Randomiseeritud 111 faasi uuring (CA209648) — nivolumabi kombinatsioon ipilimumabiga vs.
kemoteraapia ja nivolumabi kombinatsioon kemoteraapiaga vs. kemoteraapia esmavaliku ravina
Nivolumabi ohutust ja efektiivsust kombinatsioonis ipilimumabiga ja nivolumabi kombinatsioonis
kemoteraapiaga hinnati hes randomiseeritud aktiivse kontrolliga avatud uuringus (CA209648).
Uuringusse kaasati taiskasvanud patsiendid (18-aastased ja vanemad), kellel oli varem ravimata,
mitteresetseeritav kaugelearenenud, retsidiveerunud vGi metastaatiline sodgitoru lamerakuline
kartsinoom. Patsiendid kaasati uuringusse séltumata nende kasvaja PD-L1-staatusest ning
kasvajarakkude PD-L1 ekspressiooni maaramiseks kasutati PD-L1 IHC 28-8 pharmDx uuringut.
Patsiendil pidi olema s6dgitoru lamerakuline kartsinoom v6i adeno-lamerakuline kartsinoom, mis ei
sobi kemoradioteraapiaks ja/voi kirurgiliseks raviks. Lubatud oli eelnev adjuvantne, neoadjuvantne voi
I16plik kemoteraapia, radioteraapia v6i kemoradioteraapia, tingimusel et see kuulus tihe osana
kuratiivsesse raviskeemi enne uuringusse kaasamist. Uuringust jéeti valja patsiendid, kellel oli
ravieelne sooritusvdime skoor > 2, simptomitega ajumetastaasid, aktiivne autoimmuunhaigus, kes
kasutasid susteemseid kortikosteroide vdi immunosupressante, samuti patsiendid, kellel oli suur risk
verejooksu vai fistuli tekkeks sddgitoru kasvaja ilmse invasiooni téttu naaberorganitesse.
Randomiseerimine kihitati kasvajarakkude PD-L1 staatuse (> 1% vs. < 1% v6i maaramatu),
geograafilise piirkonna (Ida-Aasia vs. Ulejdédnud Aasia vs. Ulejddnud maailm), ECOG sooritusvdime
staatuse (0 vs. 1) ning metastaasidega organite arvu (< 1 vs. > 2) jargi.

Kokku 970 patsienti randomiseeriti saama kas nivolumabi kombinatsioonis ipilimumabiga (n = 325),
nivolumabi kombinatsioonis kemoteraapiaga (n = 321) vdi kemoteraapiat (n = 324). Neist

473 patsiendil oli kasvajarakkude PD-L1 ekspressioon > 1%: 158 nivolumabi ja ipilimumabu rihmas,
158 nivolumabi ja kemoteraapia riihmas ning 157 kemoteraapia rihmas. Nivolumabi ja ipilumabi
riihma patsientidele manustati nivolumabi 3 mg/kg iga 2 nédala jarel kombinatsioonis ipilimumabiga
1 mg/kg iga 6 nadala jarel ning nivolumabi ja kemoteraapia riihma patsientidele manustati nivolumabi
240 mg iga 2 nadala jarel paevadel 1 ja 15, fluorouratsiili 800 mg/m?/66péaevas intravenoosselt
paevadel 1 kuni 5 (5 p4eva) ning tsisplatiini 80 mg/m? intravenoosselt (4-nadalase tsiikli) paeval 1.
Kemoteraapia riihma patsientidele manustati fluorouratsiili 800 mg/m?/66péevas intravenoosselt
péaevadel 1 kuni 5 (5 paeva) ja tsisplatiini 80 mg/m? intravenoosselt (4-nadalase tsiikli) paeval 1. Ravi
jatkati kuni haiguse progressioonini, mittevastuvéetava toksilisuseni v6i kuni 24 kuud. Nivolumabi ja
ipilimumabi riihma patsientidel, kes I6petasid kombinatsioonravi ipilimumabi kdrvaltoimete t6ttu, oli
lubatud jatkata monoravi ainult nivolumabiga. Nivolumabi ja kemoteraapia riihma patsientidel, kes
IGpetasid ravi fluorouratsiili ja/voi tsisplatiiniga, oli lubatud jatkata ravi teiste raviskeemi
komponentidega.

Ravieelsed omadused olid raviriihmades tldiselt tasakaalus. Kasvajarakkude PD-L1
ekspressiooniga > 1% patsientide vanuse mediaan oli 63 aastat (vahemik: 26...85), 8,2% olid
> 75-aastased, 81,8% olid mehed, 73,1% asiaadid ning 23,3% valgenahalised. Patsientidel oli
histoloogiliselt kinnitatud s66gitoru lamerakuline kartsinoom (98,9%) v6i adenolamerakuline
kartsinoom (1,1%). Ravieelne ECOG sooritusvdime staatus oli 0 (45,2%) voi 1 (54,8%).

Nivolumab kombinatsioonis ipilimumabiga vs. kemoteraapia

Esmased efektiivsuse tulemusnditajad olid PFS (BICR-i jérgi) ja OS hinnatuna patsientidel, kelle
kasvajarakkude PD-L1 ekspressioon oli > 1%. Teisesed tulemusnaitajad eelnevalt maaratletud
hierarhilise testimise alusel olid OS, PFS (BICR-i jérgi) ja ORR (BICR-i jargi) kbigil randomiseeritud
patsientidel. Kasvaja hindamised RECIST v1.1 alusel viidi 1abi iga 6 nadala jarel kuni 48. nadalani
(kaasa arvatud), seejarel iga 12 nadala jarel.

Uuringu eelnevalt méaaratletud esmases analliiisis minimaalse jarelkontrolliga 13,1 kuud naidati OS-i

statistiliselt olulist paranemist patsientidel, kelle kasvajarakkude PD-L1 ekspressioon oli > 1%.
Efektiivsustulemused on esitatud tabelis 38.
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Tabel 38: Efektiivsustulemused patsientidel, kelle kasvajarakkude PD-L1> 1%

(CA209648)
nivolumab + ipilimumab kemoteraapia®
(n=158) (n=157)
Uldine elulemus
Juhud 106 (67,1%) 121 (77,1%)
Riskitiheduste suhe (98,6% CI)° 0,64 (0,46; 0,90)
p-vaartus® 0,0010
Mediaan (95% CI) (kuud)? 13,70 (11,24; 17,02) 9,07 (7,69; 9,95)
Madr (95% CI) 12. kuuld 57,1 (49,0; 64,4) 37,1 (29,2; 44,9)
Progressioonivaba elulemus®
Juhud 123 (77,8%) 100 (63,7%)
Riskitiheduste suhe (98,5% CI)° 1,02 (0,73; 1,43)
p-vééartus® 0,8958
Mediaan (95% CI) (kuud)? 4,04 (2,40; 4,93) 4,44 (2,89; 5,82)
Maar (95% CI) 12. kuuld 26,4 (19,5; 33,9) 10,5 (4,7; 18,8)
Uldine ravivastuse maar, n (%)® 56 (35,4) 31 (19,7)
(95% CI) (28,0; 43,4) (13,8; 26,8)
Taielik ravivastus 28 (17,7) 8(5,1)
Osaline ravivastus 28 (17,7) 23 (14,6)
Ravivastuse kestus®
Mediaan (95% CI) (kuud)? 11,83 (7,10; 27,43) 5,68 (4,40; 8,67)
Vahemik 1,4*; 34,5* 1,4+ 31,8*

Fluorouratsiil ja tsisplatiin.

Pohineb stratifitseeritud Coxi vOrdeliste riskide mudelil.
P&hineb stratifitseeritud kahepoolsel logaritmilisel astaktestil.
Vastavalt Kaplan-Meieri hinnangutele.

Kinnitatud BICR-i teel.

® a o T ®

Ajakohastatud kirjeldavas anallitsis minimaalse jarelkontrolliga 20 kuud oli OS-i paranemine
kooskolas esmase analliisiga. OS-i mediaan oli 13,70 kuud (95% CI: 11,24; 17,41) nivolumabi ja
ipilimumabi riihmas vs. 9,07 kuud (95% ClI: 7,69; 10,02) kemoteraapia rihmas (HR = 0,63; 95% CI:
0,49; 0,82). PFS-i mediaan oli 4,04 kuud (95% CI: 2,40; 4,93) nivolumabi ja ipilimumabi rilhmas vs.
4,44 kuud (95% CI: 2,89; 5,82) kemoteraapia rihmas (HR = 1,02; 95% CI: 0,77; 1,34). ORR oli
35,4% (95% CI: 28,0; 43,4) nivolumabi ja ipilimumabi riihmas vs. 19,7% (95% CI: 13,8; 26,8)
kemoteraapia rihmas.

0S-i Kaplani-Meieri kdverad minimaalse jarelkontrolliga 20 kuud on esitatud joonisel 24.
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Joonis 24: Uldise elulemuse Kaplan-Meieri kdverad patsientidel, kelle kasvajarakkude
PD-L1 > 1% (CA209648)
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Nivolumab + ipilimumab
158 136 116 98 89 72 63 55 43 31 20 16 10 9 4 2 0
Kemoteraapia
157 137 107 73 53 40 30 21 15 12 8 6 3 2 1 0 0

—O—— Nivolumab + ipilimumab (juhud: 119/158), mediaan ja 95% CI: 13,70 (11,24; 17,41)
---+--- Kemoteraapia (juhud: 130/157), mediaan ja 95% ClI: 9,07 (7,69; 10,02)
Pohineb 23. augusti 2021 andmetel, minimaalne jarelkontroll 20 kuud

Nivolumab kombinatsioonis kemoteraapiaga vs. kemoteraapia

Esmased efektiivsuse tulemusnéitajad olid PFS (BICR-i jargi) ja OS patsientidel, kelle kasvajarakkude
PD-L1 ekspressioon oli > 1%. Teisesed tulemusnéitajad eelnevalt madratletud hierarhilise testimise
alusel olid OS, PFS (BICR-i jargi) ja ORR (BICR-i jérgi) kbigil randomiseeritud patsientidel. Kasvaja
hindamised RECIST v1.1 alusel viidi 1abi iga 6 n&dala jarel kuni 48. nadalani (kaasa arvatud), seejarel
iga 12 nadala jarel.

Uuringu eelnevalt méaaratletud esmases analliiisis minimaalse jarelkontrolliga 12,9 kuud naidati OS-i

ja PFS-i statistiliselt olulist paranemist patsientidel, kelle kasvajarakkude PD-L1 ekspressioon
oli > 1%. Efektiivsustulemused on esitatud tabelis 39.
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Tabel 39: Efektiivsustulemused patsientidel, kelle kasvajarakkude PD-L1> 1%

(CA209648)
nivolumab + kemoteraapia kemoteraapia®
(n=158) (n=157)
Uldine elulemus
Juhud 98 (62,0%) 121 (77,1%)
Riskitiheduste suhe (99,5% CI)° 0,54 (0,37; 0,80)
p-vaartus® <0,0001
Mediaan (95% CI) (kuud)? 15,44 (11,93; 19,52) 9,07 (7,69; 9,95)
Madr (95% CI) 12. kuuld 58,0 (49,8; 65,3) 37,1 (29,2; 44,9)
Progressioonivaba elulemus®
Juhud 117 (74,1%) 100 (63,7%)
Riskitiheduste suhe (98,5% CI)° 0,65 (0,46; 0,92)
p-vaartus® 0,0023
Mediaan (95% CI) (kuud)? 6,93 (5,68; 8,34) 4,44 (2,89; 5,82)
Maar (95% CI) 12. kuuld 25,4 (18,2; 33,2) 10,5 (4,7; 18,8)
Uldine ravivastuse maar, n (%)® 84 (53,2) 31 (19,7)
(95% CI) (45,1; 61,1) (13,8; 26,8)
Taielik ravivastus 26 (16,5) 8(51)
Osaline ravivastus 58 (36,7) 23 (14,6)
Ravivastuse kestus®
Mediaan (95% CI) (kuud)? 8,38 (6,90; 12,35) 5,68 (4,40; 8,67)
Vahemik 1,4*; 34,6 1,4+ 31,8*

Fluorouratsiil ja tsisplatiin.

Pohineb stratifitseeritud Coxi vOrdeliste riskide mudelil.
P&hineb stratifitseeritud kahepoolsel logaritmilisel astaktestil.
Vastavalt Kaplan-Meieri hinnangutele.

Kinnitatud BICR-i teel.

® a o T ®

Ajakohastatud kirjeldavas anallitsis minimaalse jarelkontrolliga 20 kuud oli OS-i paranemine
kooskolas esmase analliisiga. OS-i mediaan oli 15,05 kuud (95% CI: 11,93; 18,63) nivolumabi ja
kemoteraapia riihmas vs. 9,07 kuud (95% CI: 7,69; 10,02) kemoteraapia riihmas (HR = 0,59; 95% ClI:
0,46; 0,76). PFS-i mediaan oli 6,93 kuud (95% CI: 5,68; 8,35) nivolumabi ja kemoteraapia rihmas vs.
4,44 kuud (95% CI: 2,89; 5,82) kemoteraapia rihmas (HR = 0,66; 95% CI: 0,50; 0,87). ORR oli
53,2% (95% CI: 45,1; 61,1) nivolumabi ja kemoteraapia rihmas vs. 19,7% (95% CI: 13,8; 26,8)
kemoteraapia rihmas.

Uldise elulemuse ja progressioonivaba elulemuse Kaplani-Meieri kdverad minimaalse jarelkontrolliga
20 kuud on esitatud joonistel 25 ja 26.
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Elulemuse tGendosus

Joonis 25: Uldise elulemuse Kaplan-Meieri kdverad patsientidel, kelle kasvajarakkude
PD-L1>1% (CA209648)
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158 143 129 105 88 76 66 52 38 32 19 15 5 1 0 0

Kemoteraapia

157 137 107 73 53 40 30 21 15 12 8 6 3 2 1 0
---/A---  Nivolumab + kemoteraapia (juhud: 118/158), mediaan ja 95% CI: 15,05 (11,93; 18,63)
---+---  Kemoteraapia (juhud: 130/157), mediaan ja 95% ClI: 9,07 (7,69; 10,02)

P6hineb 23. augusti 2021 andmetel, minimaalne jarelkontroll 20 kuud
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Joonis 26: Progressioonivaba elulemuse Kaplan-Meieri kdverad patsientidel, kelle
kasvajarakkude PD-L1 > 1% (CA209648)
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---A---  Nivolumab + kemoteraapia (juhud: 123/158), mediaan ja 95% CI: 6,93 (5,65; 8,35)
---+---  Kemoteraapia (juhud: 101/157), mediaan ja 95% ClI: 4,44 (2,89; 5,82)
P&hineb 23. augusti 2021 andmetel, minimaalne jarelkontroll 20 kuud

Soogitoruvahi véi mao- ja sédgitoru tihenduskoha vahi adjuvantravi

I11 faasi mitmekeskuselises randomiseeritud platseebokontrolliga topeltpimedas uuringus (CA209577)
hinnati nivolumabi monoteraapia ohutust ja efektiivsust sdogitoruvahi voi mao- ja sdogitoru
tihenduskoha véhi adjuvantravina. Uuringusse kaasati taiskasvanud patsiendid, kes olid saanud
kemoradioteraapiat, millele jargnes kartsinoomi tdielik kirurgiline resektsioon 16 nadala jooksul enne
randomiseerimist, ning kellel esines uurija kinnitatud jadkhaigus ning vahemalt ypN1 vdi ypT1.
Uuringust jéeti valja patsiendid, kellel oli ravieelne sooritusv@ime skoor > 2, kes ei saanud enne
operatsiooni samaaegset kemoradioteraapiat, kellel esines 1V staadiumi resetseeritav haigus, aktiivne
autoimmuunhaigus vai slisteemset immunosupressiooni vajavad haigusseisundid. Patsiendid kaasati
uuringusse s6ltumata kasvaja PD-L1 ekspressiooni tasemest.

Kokku randomiseeriti 794 patsienti vahekorras 2:1 saama kas nivolumabi 240 mg (n = 532) vdi
platseebot (n = 262). Nivolumabi manustati intravenoosselt 30 minuti jooksul iga 2 nddala jérel

16 nadala véltel, millele jargnes 480 mg infusioon 30 minuti jooksul iga 4 nédala jarel alates

17. nédalast. Platseebot manustati 30 minuti jooksul sama annustamisskeemi jargi nagu nivolumabi.
Randomiseerimine stratifitseeriti kasvaja PD-L1 staatuse (> 1% vs. < 1% v0i kindlaksm&&ramata voi
mittehinnatav), liimfisdlmede haaratuse (positiivne > ypN1 vs. negatiivne ypNO) ja histoloogilise leiu
(lamerakuline vs. adenokartsinoom) alusel. Ravi jatkati kuni haiguse retsidiivi voi vastuvdetamatu
toksilisuse tekkeni v6i kokku kuni 1 aasta. Esmane efektiivsuse tulemusnditaja oli uurija hinnatud
haigusvaba elulemus (disease-free survival, DFS), mida méératleti kui aega randomiseerimise
kuupéevast kuni esimese retsidiivi (lokaalse voi regionaalse retsidiivi vOi esmasest resetseeritud
paikmest eemalasuva kaugmetastaasi) v6i mis tahes pohjusel surma kuupéevani, ikskéik kumb saabus
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esimesena. Ravi saavatele patsientidele tehti kuvauuring kasvaja retsidiivi tuvastamiseks iga 12 nadala
jarel 2 aasta jooksul ja minimaalselt iiks uuring iga 6...12 kuu jérel aastatel 3...5.

Algnditajad olid kahe riilhma vahel Gldiselt tasakaalus. Vanuse mediaan oli 62 aastat

(vahemik: 26...86), 36% patsientidest olid > 65-aastased ja 5% > 75-aastased. Enamik patsientidest
olid europiidse rassi esindajad (82%) ja mehed (85%). Ravieelne ECOG sooritusvBime skoor oli

0 (58%) voi 1 (42%).

Esmase eelnevalt kindlaksmaératud vaheanaltdisi pohjal (minimaalne jarelkontroll 6,2 kuud ja
mediaan 24,4 kuud) nditas uuring DFS-i statistiliselt olulist paranemist nivolumabi riihma
randomiseeritud patsientidel platseeboga vorreldes. Uurija poolt kindlaks méaératud DFS-i mediaan oli
nivolumabi puhul 22,41 kuud (95% CI: 16,62; 34,00) ja platseebo puhul 11,04 kuud

(95% CI: 8,34; 14,32); HR 0,69 (96,4% CI: 0,56; 0,86), p-védrtus < 0,0003. DFS-i esmane analiius
sisaldas tsenseerimist uue vahivastase ravi suhtes. DFS-i tulemused uue véhivastase ravi suhtes
tsenseerimisega ja ilma olid omavahel koosk6las. Ajakohastatud kirjeldav DFS-i analtilis (minimaalne
jarelkontroll 14 kuud ja mediaan 32,2 kuud) kinnitas DFS-i paranemist. Selle kirjeldava teisese
analudsi efektiivsustulemused on toodud tabelis 40 ja joonisel 27.

Tabel 40: Efektiivsustulemused (CA209577)

nivolumab platseebo
(n=532) (n=262)

Haigusvaba elulemus? minimaalse 14-kuulise jarelkontrolliga®

Juhud (%) 268 (50) 171 (65)
Riskitiheduste suhe (95% CI)° 0,67 (0,55; 0,81)

Mediaan (95% CI) (kuud) 22,4 (17,0; 33,6) 10,4 (8,3; 13,9)
Maér (95% CI) 6. kuul 72,6 (68,5; 76,3) 61,5 (55,3; 67,1)
Maar (95% CI) 12. kuul 61,8 (57,4; 65,8) 45,5 (39,3; 51,4)
Maér (95% CI) 24. kuul 48,3 (43,7; 52,8) 36,0 (29,9; 42,0)

& Pghineb kdigil randomiseeritud patsientidel.
b Pghineb stratifitseeritud Coxi vordeliste riskide mudelil.
¢ 18. veebruari 2021 andmetel pdhinev kirjeldav analiiis.
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Joonis 27: Haigusvaba elulemuse Kaplan-Meieri kdverad (CA209577)
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Riskipatsientide arv
Nivolumab
532 433 371 342 307 272 228 194 160 137 106 84 57 34 19 4 4
Platseebo
262 211 158 134 114 107 88 73 62 50 33 30 18 11 5 3 1

Nivolumab (juhud: 268/532), mediaan ja 95% CI: 22,41 (16,95; 33,64)

---O---  Platseebo (juhud: 171/262), mediaan ja 95% ClI: 10,35 (8,31; 13,93)
PBhineb 18. veebruari 2021 andmetel, minimaalne jarelkontroll 14 kuud

DFS-i kasu taheldati sltumata histoloogilisest leiust ja PD-L1 ekspressioonist.
Mao, mao-sddgitoru tihenduskoha vai sodgitoru adenokartsinoom

I11 faasi randomiseeritud avatud uuringus (CA209649) hinnati nivolumabi 240 mg iga 2 nadala jarel
vdi 360 mg iga 3 nédala jérel ohutust ja efektiivsust kombinatsioonis kemoteraapiaga (nivolumabi
annus ja manustamisskeem valiti sdltuvalt kasutatud keemiaravi skeemist, vt allpool). Uuringusse
kaasati taiskasvanud patsiendid (18-aastased v@i vanemad), kellel oli eelnevalt ravimata
kaugelearenenud v6i metastaatiline mao, mao- ja sédgitoru ihenduskoha v6i sé6gitoru
adenokartsinoom, kes ei olnud eelnevat siisteemset ravi (sh HER2-inhibiitoreid) saanud ja kelle ECOG
sooritusvdime skoor oli 0 v8i 1. Patsiendid kaasati uuringusse s6ltumata nende kasvajarakkude PD-L1
staatusest ja PD-L1 ekspressiooni mé&aramiseks kasvajarakkudel kasutati PD-L1 IHC 28-8 pharmDx
analusi. Patsiendi kasvaja PD-L1 staatuse retrospektiivseks uuesti hindamiseks kombineeritud
positiivse skoori (combined positive score, CPS) alusel kasutati randomiseerimiseks kasutatud
PD-L1-vérvitud kasvajaproove. Uuringust jaeti vélja patsiendid, kellel oli teadaolev HER2-positiivne
kasvaja, ECOG sooritusv@ime algskoor > 2, esinesid ravimata kesknérvisiisteemi metastaasid voi
aktiivne, teadaolev voi kahtlustatav autoimmuunhaigus vdi stisteemset immunosupressiooni vajavad
haigusseisundid. Uuringusse kaasati kokku 643 patsienti, kelle HER2 staatus oli kindlaks maaramata
(40,3% uuringu populatsioonist). Randomiseerimine stratifitseeriti kasvajarakkude PD-L1 staatuse

(> 1% vs. < 1% vdi kindlaks méddramata), piirkonna (Aasia vs. USA vs. tlejddnud maailm), ECOG
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sooritusv@ime skoori (0 vs. 1) ja kemoteraapia skeemi alusel. Kemoteraapia oli FOLFOX
(fluorouratsiil, leukovoriin ja oksaliplatiin) vdi CapeOX (kapetsitabiin ja oksaliplatiin).

Kokku 1581 patsienti randomiseeriti saama kas nivolumabi kombinatsioonis kemoteraapiaga v0i
kemoteraapiat. Nendest 955 patsiendil oli PD-L1 CPS > 5; 473-I nivolumabi pluss kemoteraapia
riihmas ja 482-1 kemoteraapia riihmas. Nivolumabi pluss kemoteraapia riihma patsiendid said kas
240 mg nivolumabi intravenoosse infusioonina 30 minuti jooksul kombinatsioonis FOLFOX-iga
(oksaliplatiin 85 mg/m?, leukovoriin 400 mg/m? ja fluorouratsiil 400 mg/m? intravenoosselt 1. paeval
ning fluorouratsiil 1200 mg/m? intravenoosselt piisiinfusioonina 24 tunni jooksul 66p4evas voi
vastavalt kohalikule tavapraktikale 1. ja 2. pdeval) iga 2 n&dala jarel vdi 360 mg nivolumabi
intravenoosse infusioonina 30 minuti jooksul kombinatsioonis CapeOX-iga (oksaliplatiin 130 mg/m?
intravenoosselt 1. paeval ja kapetsitabiin 2000 mg/m? suukaudselt kaks korda 6opaevas

paevadel 1...14) iga 3 nddala jarel. Ravi jatkati kuni haiguse progressiooni v8i vastuvdetamatu
toksilisuse tekkeni v6i kuni 24 kuud ainult nivolumabi puhul. Patsientidel, kes said nivolumabi pluss
kemoteraapiat ja kellel kemoteraapia katkestati, oli lubatud nivolumabi monoteraapia annuses 240 mg
iga 2 nadala jérel, 360 mg iga 3 nadala jarel v6i 480 mg iga 4 nadala jarel kuni 24 kuu jooksul pérast
ravi alustamist. Kasvaja hindamised tehti iga 6 nédala jarel kuni 48. nadalani (kaasa arvatud) ning
pérast seda iga 12 nadala jarel.

Algnéitajad olid raviriihmade vahel tldiselt tasakaalus. PD-L1 CPS-iga > 5 patsientide vanuse
mediaan oli 62 aastat (vahemik: 18...90), 11% olid > 75-aastased, 71% mehed, 25% asiaadid ja 69%
europiidse rassi esindajad. ECOG sooritusvGime algskoor oli 0 (42%) v6i 1 (58%). Kasvaja paikmed
olid magu (70%), mao- ja s60gitoru thenduskoht (18%) ja s66gitoru (12%).

Esmased efektiivsuse tulemusnaitajad olid PFS (BICR) ja OS, hinnatuna patsientidel, kellel oli PD-L1
IHC 28-8 pharmDX analiiusi pohjal PD-L1 CPS > 5. Teisesed tulemusnéitajad vastavalt eelnevalt
kindlaksmaéaratud hierarhilisele testimisele olid OS patsientidel PD-L1 CPS-iga > 1 ja kdigil
randomiseeritud patsientidel; tdiendavad tulemusnéitajad olid ORR (BICR) patsientidel PD-L1
CPS-iga > 5 ja kdigil randomiseeritud patsientidel. Esmase eelnevalt kindlaksméératud analiitsi pohjal
(minimaalne jérelkontrolli kestus 12,1 kuud) nditas uuring OS-i ja PFS-i statistiliselt olulist paranemist
patsientidel PD-L1 CPS-iga > 5. OS-i mediaan oli 14,4 kuud (95% CI: 13,1; 16,2) nivolumabi ja
kemoteraapia kombinatsiooni vs. 11,1 kuud (95% CI: 10,0; 12,1) kemoteraapia puhul (HR =0,71;
98,4% CI: 0,59; 0,86; p-vaartus < 0,0001). PFS-i mediaan oli 7,69 kuud (95% ClI: 7,03; 9,17)
nivolumabi ja kemoteraapia kombinatsiooni vs. 6,05 kuud (95% ClI: 5,55; 6,90) kemoteraapia puhul
(HR =0,68; 98% ClI: 0,56; 0,81; p-vaartus < 0,0001). ORR oli nivolumabi ja kemoteraapia
kombinatsiooni puhul 60% (95% CI: 55, 65) vs. kemoteraapia puhul 45% (95% ClI: 40, 50).

Ajakohastatud kirjeldavas analiiusis, kus minimaalne jarelkontrolli kestus oli 19,4 kuud, oli OS-i
paranemine kooskdlas esmases analiilisis tdheldatuga. Efektiivsustulemused on toodud tabelis 41 ning
joonistel 28 ja 29.

Tabel 41: Efektiivsustulemused patsientidel PD-L1 CPS-iga >5 (CA209649)
nivolumab + kemoteraapia kemoteraapia
(n =473) (n = 482)

Minimaalne jérelkontroll 19,4 kuud?

Uldine elulemus

Juhud 344 (73%) 397 (82%)
Riskitiheduste suhe (95% CI)P 0,69 (0,60; 0,81)

Mediaan (95% CI) (kuud)® 14,4 (13,1; 16,3) 11,1 (10,0; 12,1)

Maar (95% CI) 12. kuul 57,3 (52,6; 61,6) 46,4 (41,8; 50,8)

Progressioonivaba elulemus®

Juhud 342 (72,3%) 366 (75,9%)
Riskitiheduste suhe (95% CI)P 0,68 (0,59; 0,79)

Mediaan (95% CI) (kuud)® 8,31 (7,03; 9,26) 6,05 (5,55; 6,90)

Maar (95% CI) 12. kuul 36,3 (31,7; 41,0 21,9(17,8; 26,1)
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nivolumab + kemoteraapia kemoteraapia

(n=473) (n=482)
Obijektiivse ravivastuse maar, n¢ 2271378 (60%) 176/390 (45%)
(95% CI) (54,9; 65,0) (40,1; 50,2)
Taielik ravivastus 12,2% 6,7%
Osaline ravivastus 47,9% 38,5%
Ravivastuse kestus®®
Mediaan (95% CI) (kuud)© 9,69 (8,25; 12,22) 6,97 (5,62; 7,85)
a 4. jaanuari 2021 andmetel pdhinev kirjeldav analiits.
b P&hineb stratifitseeritud pikal Coxi v8rdeliste riskide mudelil.
¢ Kaplan-Meieri hinnang.
d Kinnitatud BICR-i teel.
e

Pdhineb ravieelselt méddetava haigusega patsientidel.

Joonis 28: OS-i Kaplan-Meieri kdverad patsientidel PD-L1 CPS-iga >5 (CA209649)
1.0 oy,
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Uldine elulemus (kuud)

Riskiga uuritavate arv
Nivolumab + kemoteraapia
473 439 378 314 263 223 187 155 118 78 56 37 23 13 4 0
Kemoteraapia
482 421 350 272 213 152 122 92 68 44 28 16 8 2 0 0

—A——  Nivolumab + kemoteraapia (juhud: 344/473), mediaan ja 95% ClI: 14,42 (13,14; 16,26)

---O---  Kemoteraapia (juhud: 397/482), mediaan ja 95% CI: 11,10 (10,02; 12,09)
Minimaalne jéarelkontroll 19,4 kuud
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Joonis 29: PFS-i Kaplan-Meieri kdverad patsientidel PD-L1 CPS-iga>5 (CA209649)
1.0
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0.11
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Progressioonivaba elulemus (kuud)

Riskiga uuritavate arv
Nivolumab + kemoteraapia
473 386 259 186 143 115 8 67 47 31 20 11 4 1 0
Kemoteraapia
482 328 202 114 81 58 46 30 20 16 12 7 3 0 0

—/A——  Nivolumab + kemoteraapia (juhud: 342/473), mediaan ja 95% ClI: 8,31 (7,03; 9,26)
---O---  Kemoteraapia (juhud: 397/482), mediaan ja 95% ClI: 6,05 (5,55; 6,90)
Minimaalne jérelkontroll 19,4 kuud

Lapsed

Avatud 1./2. faasi uuring (CA209070)

Uuring CA209070 oli nivolumabi monoteraapia ning ipilimumabi ja nivolumabi kombinatsioonravi
avatud Uheharuline annuse Kinnitamise ja annuse suurendamisega 1./2. faasi kliiniline uuring lastel ja
noortel taiskasvanud patsientidel, kellel esinesid korduvad voi refraktaarsed soliid- voi
hematoloogilised tuumorid, sh neuroblastoom, osteosarkoom, rabdomuosarkoom, Ewingi sarkoom,
kaugelearenenud melanoom, klassikaline Hodgkini limfoom (cHL) v&i mitte-Hodgkini limfoom
(NHL). 126 ravitud patsiendist olid 97 lapsed vanuses 12 kuud kuni < 18 aastat. 97 lapsest 64 said
nivolumabi monoteraapiat (3 mg/kg intravenoosselt 60 minuti jooksul iga 2 nadala tagant) ja

33 nivolumabi kombinatsioonis ipilimumabiga (nivolumab 1 mg/kg v6i 3 mg/kg intravenoosselt

60 minuti jooksul kombinatsioonis ipilimumabiga 1 mg/kg intravenoosselt 90 minuti jooksul iga

3 nédala jarel esimesed 4 annust, seejérel nivolumab 3 mg/kg monoteraapiana iga 2 nadala jérel).
Patsiendid said kas nivolumabi monoteraapiat mediaanselt 2 annust (vahemik: 1, 89) v6i nivolumabi
kombinatsioonis ipilimumabiga mediaanselt 2 annust (vahemik: 1, 24). Peamised esmased
tulemusnaitajad olid ohutus, talutavus ja kasvajavastane toime, mida hinnati deskriptiivselt ORR-i ja
OS-i alusel.
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64 lapsest, kes said nivolumabi monoteraapiat, oli vBimalik ravivastust hinnata 60-1 (melanoom n =1,
soliidtuumorid n = 47 ja hematoloogilised tuumorid n = 12). 48-st hinnatava ravivastusega melanoomi
vOi soliidtuumoriga lapsest ei leitud Gihelgi objektiivset ravivastust. 12-1 hinnatava ravivastusega
hematoloogiliste tuumoritega lapsel oli ORR 25,0% (95% CI: 5,5, 57,2), sh 1 téielik ravivastus
cHL-iga ja 2 osalist ravivastust, iks cHL-i ja teine NHL-iga. 64 lapsel, kes said nivolumabi
monoteraapiat, oli deskriptiivsetes analulisides mediaan-OS 6,67 kuud (95% CI: 5,98, NA); 6,14 kuud
(95% CI: 5,39, 24,67) melanoomi vai soliidtuumoriga patsientidel, ja saavutamata hematoloogiliste
tuumoritega patsientidel.

30 hinnatava ravivastusega lapsel, kes said nivolumabi kombinatsioonis ipilimumabiga (muud
soliidtuumorid peale melanoomi), ei tdheldatud objektiivset ravivastust. 33 lapsel, kes said nivolumabi
kombinatsioonis ipilimumabiga, oli deskriptiivsetes analulisides mediaan-OS 8,25 kuud

(95% CI: 5,45, 16,95).

Avatud 1.b /2. faasi uuring (CA209908)

Uuring CA209908 oli nivolumabi monoteraapia ning nivolumabi ja ipilimumabi kombinatsioonravi
avatud jarjestikuste riihmadega Ib/11 faasi kliiniline uuring lastel ja noortel tdiskasvanud patsientidel,
kellel esines madalalt diferentseerunud primaarne pahaloomuline KNS kasvaja, sealhulgas difuusne
ajutlive sillaosa glioom (diffuse intrinsic pontine glioma, DIPG), madalalt diferentseerunud glioom,
medulloblastoom, ependiimoom ja muud madalalt diferentseerunud pahaloomuline KNS kasvaja
korduvad alavormid (nt pineoblastoom, atuitipiline teratoidne/rabdoidne kasvaja ja embriionaalsed
KNS kasvajad). 151-st uuringusse kaasatud lapsest (vanuses > 6 kuud kuni < 18 aastat) 77 said
nivolumabi monoteraapiat (3 mg/kg iga 2 nédala jarel) ja 74 nivolumabi kombinatsioonis
ipilimumabiga (3 mg/kg nivolumabi, millele jargnes 1 mg/kg ipilimumabi manustamine iga 3 nadala
jarel 4 annuse puhul, millele omakorda jargnes nivolumabi monoteraapia 3 mg/kg iga 2 nadala jarel).
Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli OS DIPG kohordis ja uurija pool RANO kriteeriumide alusel
hinnatud PFS kdigi teiste kasvajatutipide puhul. OS-i mediaan DIPG kohordis oli 10,97 kuud

(80% ClI: 9,92; 12,16) nivolumabi monoteraapiat saanud patsientidel ja 10,50 kuud

(80% CI: 9,10; 12,32) nivolumabi kombinatsioonis ipilimumabiga saanud patsientidel. Kdigi teiste
uuritud KNS kasvajatiiiipide puhul lastel jai PFS-i mediaan vahemikku 1,23...2,35 kuud nivolumabi
monoteraapiat saanud patsientidel ja 1,45...3,09 kuud nivolumabi kombinatsioonis ipilimumabiga
saanud patsientidel. Uuringus objektiivseid ravivastuseid ei tdheldatud, erandiks oli tiks
ependiimoomiga patsient, kes sai nivolumabi monoteraapiat ja saavutas osalise ravivastuse. Uuringus
CA209908 saadud OS-i, PFS-i ja ORR-i tulemused ei ndita kliiniliselt olulist kasu varreldes sellega,
mida on oodata antud patsiendirihmades.

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama nivolumabiga labi viidud uuringute tulemusi laste kdikide
alariihmade kohta limfoidkoe pahaloomuliste kasvajate korral (teave lastel kasutamise kohta: vt
16ik 4.2).

Ohutus ja efektiivsus eakatel

Ei ole teateid efektiivsuse vOi ohutuse erinevustest eakatel (> 65 aastat) ja noorematel patsientidel

(< 65 aasta). Andmed Ule 75 aasta vanuste pea- ja kaelapiirkonna lamerakulise vahiga ning melanoomi
adjuvantravi ja s66gitoruvéhi v6i mao- ja sdogitoru thenduskoha véhi adjuvantravi saanud patsientide
kohta on liiga véhesed selle vanusegrupi kohta jarelduste tegemiseks. 65-aastastelt vGi vanematelt
cHL-iga patsientidelt saadud andmed on liiga vahesed selle populatsiooni kohta jarelduste tegemiseks.
Maliigse pleuramesotelioomiga patsientidelt saadud andmed néitasid suuremat tdsiste kdrvaltoimete
esinemissagedust ja korvaltoimete t6ttu ravi katkestamise méara 75-aastastel vi vanematel
patsientidel (vastavalt 68% ja 35%) vorreldes kdigi patsientidega, kes said nivolumabi
kombinatsioonis ipilimumabiga (vastavalt 54% ja 28%).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Monoteraapia nivolumabiga
Annusevahemikus 0,1 kuni 10 mg/kg on nivolumabi farmakokineetika lineaarne. Nivolumabi kliirensi
(CL), terminaalse poolvéadrtusaja ja iga 2 nadala jarel 3 mg/kg manustamisel saavutatud keskmise
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ekspositsiooni geomeetrilised keskmised olid vastavalt 7,9 ml/h, 25,0 paeva ja 86,6 pg/ml vastavalt
populatsiooni farmakokineetika analtdisile.

Nivolumabi kliirens oli klassikalise Hodgkini lumfoomiga patsientidel ligikaudu 32% aeglasem kui
mittevaikerakk-kopsuvéhiga patsientidel. Nivolumabi CL algvéartus oli melanoomi adjuvantravi
patsientidel ligikaudu 40% véiksem ja tasakaalukontsentratsiooni seisundi CL ligikaudu 20% vaiksem
kui kaugelearenenud melanoomi korral. Olemasolevate ohutusandmete pdhjal ei ole see Kliirensi
langus Kliiniliselt oluline.

Nivolumabi metaboolset rada ei ole iseloomustatud. Eeldatakse, et nivolumab laguneb kataboolsete
radade kaudu véikesteks peptiidideks ja aminohapeteks samal viisil nagu endogeensed 1gG-d.

Nivolumab kombinatsioonis ipilimumabiga

1 mg/kg nivolumabi ja 3 mg/kg ipilimumabi kombineeritud manustamisel suurenes nivolumabi CL
29% ja ipilimumabi CL 9%, mida ei loetud kliiniliselt olulisteks muutusteks. Kui 3 mg/kg nivolumabi
manustati kombinatsioonis 1 mg/kg ipilimumabiga, suurenes nivolumabi CL 1% ja ipilimumabi CL
vahenes 1,5%, mida ei loetud kliiniliselt olulisteks muutusteks.

Kombinatsioonravi puhul ipilimumabiga suurenes nivolumabi CL 20% nivolumabi vastaste
antikehade olemasolu korral ja ipilimumabi CL suurenes 5,7% ipilimumabi vastaste antikehade
olemasolu korral. Neid muutusi ei loetud kliiniliselt olulisteks.

Nivolumab kombinatsioonis ipilimumabi ja kemoteraapiaga

Kui 360 mg nivolumabi iga 3 nadala jarel manustati kombinatsioonis 1 mg/kg ipilimumabiga iga

6 nadala jarel ja 2 kemoteraapia tslikliga, vahenes nivolumabi CL ligikaudu 10% ja ipilimumabi CL
suurenes ligikaudu 22%, mida ei loetud kliiniliselt olulisteks muutusteks.

ErirGhmad

Populatsiooni farmakokineetika analusis ei ilmnenud nivolumabi kliirensi erinevust vanuse, soo,
soliidtuumori tiidibi, kasvaja suuruse, maksakahjustuse alusel. Kuigi ECOG staatusel ja ravieelsel
glomerulaarfiltratsiooni kiirusel, albumiinil, kehakaalul ja kergel maksakahjustusel oli toime
nivolumabi Kliirensile, polnud see toime markimisvaarne.

Lapsed

Nivolumabi monoteraapia korral on nivolumabi ekspositsioonid soovitatavate annuste korral
12-aastastel ja vanematel noorukitel kehakaaluga vahemalt 50 kg eeldatavalt vérreldavad
taiskasvanute omaga. 12-aastastel ja vanematel noorukitel kehakaaluga alla 50 kg on soovitatav
kehamassipdhine annustamine.

Nivolumabi ja ipilimumabi kombinatsioonravi puhul on nivolumabi ja ipilimumabi ekspositsioonid
soovitatavate annuste korral 12-aastastel ja vanematel lastel kehakaaluga vahemalt 50 kg eeldatavalt
vorreldavad tdiskasvanute omaga.

Neerukahjustus

Populatsiooni farmakokineetika analiitisides hinnati neerukahjustuse mdju nivolumabi Kliirensile kerge
(GFR < 90 ja > 60 ml/min/1,73 m?; n = 379), keskmise (GFR < 60 ja > 30 ml/min/1,73 m? n = 179) ja
raske (GFR < 30 ja> 15 ml/min/1,73 m? n = 2) neerukahjustusega patsientidel vdrreldes normaalse
neerufunktsiooniga (GFR > 90 ml/min/1,73 m?; n = 342) patsientidega. Kerge kuni keskmise
raskusega neerukahjustusega ja normaalse neerufunktsiooniga patsientide vahel ei leitud nivolumabi
Kliirensi osas kliiniliselt olulisi erinevusi. Andmed raske neerupuudulikkusega patsientide kohta on
vahesed tegemaks jareldusi selle populatsiooni kohta (vt 16ik 4.2).

Maksakahjustus

Populatsiooni farmakokineetika analudsides hinnati maksakahjuse mdju nivolumabi
farmakokineetikale kerge maksakahjustusega patsientidel (uldbilirubiin 1,0...1,5 korda kdrgem
normaalse vaartuse tlempiirist vi ASAT > normaalse véartuse tlempiir, vastavalt Riikliku
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Véhiinstituudi maksa funktsioonihdire kriteeriumitele; n = 92) vorreldes normaalse
maksafunktsiooniga patsientidega (uldbilirubiin ja ASAT < normaalse véaartuse tlempiir; n = 804).
Maksakahjustusega ja normaalse maksfunktsiooniga patsientide vahel ei leitud nivolumabi kliirensi
osas Kliiniliselt olulisi erinevusi. Nivolumabi ei ole uuritud keskmise raskusega (tldbilirubiin

> 1,5....3 korda kdrgem normaalse vaartuse tlempiirist ja ASAT mis tahes véartus) voi raske
maksakahjustusega patsientidel (tldbilirubiin > 3 korda kdrgem normaalse véartuse tlempiirist ja
ASAT mis tahes vadrtus) (vt 10ik 4.2).

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Tiinuse hiire mudelites on ndidatud, et PD-L1 signaaliedastuse blokeerumine hairib tolerantsi
loote suhtes ja suurendab loote aborteerumiste sagedust. Nivolumabi toimeid prenataalsele ja
postnataalsele arengule hinnati ahvidel, kes said nivolumabi kaks korda n&dalas, alates
organogeneesist tiinuse esimesel trimestril kuni poegimiseni kas 8 voi 35 korda suurema
ekspositsiooni juures kui on tdheldatud nivolumabi kliinilise annusega 3 mg/kg (AUC alusel).
Annusest s6ltuvat sagenenud loote kaotust ja jarglaste neonataalset suremust tdheldati alates
kolmandast trimestrist.

Ulejadnud nivolumabiga ravitud emasloomade jarglased pidasid vastu kuni plaanilise poegimiseni ja
uhtegi raviga seotud kliinilist n&htu, mdju normaalsele arengule, elundite kaalule ning makroskoopilisi
vdi mikroskoopilisi patoloogilisi muutusi ei tdheldatud. Kasvuga seotud néitajad, samuti
teratogeensed, neuroloogilis-kaitumuslikud, immunoloogilised ja kliinilise patoloogia néitajad olid
6-kuulise postnataalse perioodi jooksul vorreldavad kontrollgrupiga. Selle toimemehhanismi pdhjal
vOib loote ekspositsioon nivolumabile suurendada immuunsiisteemiga seotud héirete tekkeriski voi
mojutada normaalset immuunvastust ja immuunsisteemiga seotud héireid on taheldatud hiirtel, kellel
PD-1 on valja lulitatud.

Nivolumabiga ei ole fertiilsuse uuringuid labi viidud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Naatriumtsitraatdihidraat

Naatriumkloriid

Mannitool (E421)

Penteethape (dietuleentriamiinpentadadikhape)
Pollsorbaat 80 (E433)

Naatriumhudroksiid (pH reguleerimiseks)
Vesinikkloriidhape (pH reguleerimiseks)
Sustevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada. OPDIVO’t
tohi manustada teiste ravimitega sama veenitee kaudu.

6.3 Kadlblikkusaeg

Avamata viaal
3 aastat.
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Pérast infusiooni ettevalmistamist
Kasutamisaegne keemiline ja flilisikaline stabiilsus valmistamise ajast alates on tdestatud jargmiselt
(sealhulgas manustamise aeg):

Kasutamisaegne keemiline ja flilisikaline stabiilsus

Sailitamine Sailitamine toatemperatuuril
temperatuuril (£ 25°C) ja ruumi valguses
2°C...8 °C valguse
eest kaitstult

Infusioonilahuse
ettevalmistamine

Lahjendamata vdi 9 mg/ml (0,9%) 24 tundi

naatriumkloriidi stistelahusega 30 paeva (kogu 30-pdevasest séilitamise

lahjendatud ajast)

50 mg/ml (5%) glikoosi 8 tundi

siistelahusega lahjendatud 7 péeva (kogu 7-péevasest sdilitamise
ajast)

Mikrobioloogilise saastatuse valtimiseks tuleb valmistatud infusioonilahus, s6ltumata lahjendist kohe
ara kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe, on kélblikkusaeg ja séilitamistingimused enne kasutamist
kasutaja vastutusel ega tohiks tavaliselt letada 7 paeva temperatuuril 2°C...8°C v6i 8 tundi (kogu
7-pdevasest sdilitamise ajast) toatemperatuuril (< 25°C). Infusiooni ettevalmistamine peab toimuma
aseptilistes tingimustes (vt 10ik 6.6).

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

Avamata viaali vOib hoida toavalguses, kontrollitud toatemperatuuril kuni 25 °C kuni 48 tundi.

Sailitamistingimused pérast infusiooni ettevalmistamist vt 18ik 6.3.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

4 ml kontsentraati 10 ml viaalis (I tlupi klaasviaal), millel on (butiilkummist) punnkork ja tumesinine
eemaldatav (alumiiniumist) kate. Pakendi suurus: 1 viaal.

10 ml kontsentraati 10 ml viaalis (I tlupi klaasviaal), millel on (butidlkummist) punnkork ja hall
eemaldatav (alumiiniumist) kate. Pakendi suurus: 1 viaal.

12 ml kontsentraati 25 ml viaalis (I tidpi klaasviaal), millel on (butidlkummist) punnkork ja sinine
eemaldatav (alumiiniumist) kate. Pakendi suurus: 1 viaal.

24 ml kontsentraati 25 ml viaalis (I tlupi klaasviaal), millel on (butiilkummist) punnkork ja
mattpunane eemaldatav (alumiiniumist) kate. Pakendi suurus: 1 viaal.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kéasitlemiseks

Ravimi peab ette valmistama vastava véljadppe saanud personal kooskdlas heade tavadega, pdorates
erilist tdhelepanu aseptika nduetele.

Ettevalmistus ja manustamine:

Annuse arvutamine

Patsiendile vajaliku koguannuse manustamiseks vdib olla vaja rohkem kui (ihte OPDIVO
kontsentraadi viaali.
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Nivolumabi monoteraapia
Taiskasvanud patsiendile mé&ératud annus on 240 mg v6i 480 mg hoolimata kehakaalust ja séltuvalt
naidustusest (vt 10ik 4.2).

Melanoom (kaugelearenenud v6i adjuvantravi) noorukitel. 12-aastastel ja vanematel noorukitel

kehakaaluga vahemalt 50 kg on méaratud annus 240 mg v6i 480 mg. 12-aastastel ja vanematel

noorukitel kehakaaluga alla 50 kg on méératud annus esitatud kujul mg/kg. Selle méératud annuse

alusel arvutage manustatav koguannus.

= Nivolumabi koguannus (mg) = patsiendi kehakaal (kg) x madaratud annus (mg/kg).

. Selle annuse ettevalmistamiseks vajalik OPDIVO kontsentraadi kogus (ml) = nivolumabi
koguannus (mg) jagatuna 10-ga (OPDIVO kontsentraadi kontsentratsioon on 10 mg/ml).

Nivolumab kombinatsioonis ipilimumabiga
Patsiendile méadratud annus on véljendatud milligrammides kilogrammi kohta — mg/kg. Selle méaaratud
annuse alusel arvutage manustatav koguannus (vt eespoolt).

Nivolumab kombinatsioonis ipilimumabiga maliigse pleuramesotelioomi korral
Patsiendile méadratav annus on 360 mg sdltumata kehakaalust.

Nivolumab kombinatsioonis ipilimumabiga kaugelearenenud sédgitoruvahi korral
Patsiendile méa4ratav annus v8ib pdhineda kehakaalul (3 mg/kg) vdi on 360 mg s6ltumata kehakaalust.

Nivolumab kombinatsioonis kemoteraapiaga resetseeritava mittevaikerakk-kopsuvahi korral
Patsiendile madratav annus on 360 mg sdltumata kehakaalust.

Nivolumab kombinatsioonis kemoteraapiaga kaugelearenenud s66qgitoruvéahi korral
Patsiendile maaratav annus on 240 mg v6i 480 mg s6ltumata kehakaalust.

Nivolumab kombinatsioonis kemoteraapiaga mao, mao-s66gitoru tihenduskoha v8i s66gitoru
adenokartsinoomi korral
Patsiendile maaratav annus on 360 mg voi 240 mg sdltumata kehakaalust.

Nivolumab kombinatsioonis ipilimumabi ja kemoteraapiaga
Patsiendile madratav annus on 360 mg sdltumata kehakaalust.

Nivolumab kombinatsioonis kabosantiniibiga
Patsiendile maaratav annus on 240 mg v6i 480 mg nivolumabi sdltumata kehakaalust.

Infusiooni ettevalmistus
Veenduge, et rakendate infusiooni ettevalmistamisel aseptilise kaitlemise reegleid.

OPDIVO’t voib kasutada intravenoosseks manustamiseks kas

= ilma lahjendamata, kandes ravimi sobiva steriilse siistla abil Gle infusioonikonteinerisse vdi
= lahjendades seda vastavalt jargmistele juhistele:

. infusiooni 10plik kontsentratsioon peab jddma vahemikku 1 kuni 10 mg/ml

= infusiooni kogumaht ei tohi Gletada 160 ml. Alla 40 kg kaaluvatel patsientidel ei tohi

infusiooni kogumaht tletada 4 ml patsiendi kehakaalu kilogrammi kohta.
OPDIVO kontsentraati v6ib lahjendada kas

= naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahusega vdi
= glikoos 50 mg/ml (5%) sustelahusega.
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1. SAMM

= Inspekteerige OPDIVO kontsentraati tahkete osakeste v8i varvuse muutuste suhtes. Arge
raputage viaali. OPDIVO kontsentraat on selge kuni opalestseeruv vérvitu kuni kahvatukollane
vedelik. Visake &ra viaal, milles olev lahus on hdgune, muutunud varvusega vdi sisaldab muid
voorosakesi peale Uksikute pooll&bipaistvate kuni valgete osakeste.

= Tdmmake sobivasse steriilsesse slstlasse vajalik kogus OPDIVO kontsentraati.

2. SAMM

= Kandke kontsentraat Ule steriilsesse vaakumiga klaaspudelisse vai (PVC-st voi poliolefiinist)
intravenoosesse konteinerisse.

. Vajadusel lahjendage kontsentraat piisava koguse 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi
sustelahusega vdi 50 mg/ml (5%) glikoosi ststelahusega. Valmistamise hélbustamiseks vdib
kontsentraadi viia otse eeltdidetud kotti, mis sisaldab vajalikku
kogust 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi sustelahust vdi 50 mg/ml (5%) gliikoosi stistelahust.

= Poorake infusioonilahust drnalt kaes, et seda segada. Arge raputage.

Manustamine
OPDIVO’t ei tohi manustada intravenoosse boolussiistena.

Manustage OPDIVO infusiooni intravenosselt 30 vdi 60 minuti jooksul sdltuvalt annusest.

OPDIVO infusiooni ei tohi manustada teiste ravimitega sama infusioonisiisteemi kaudu. Kasutage
infusiooni jaoks eraldi infusioonisusteemi.

Kasutage infusioonikomplekti ja stisteemisisest steriilset mittepirogeenset madala
valgusidumisvdimega filtrit (pooride suurus 0,2 um kuni 1,2 um).

OPDIVO infusiooniga sobivad kokku PVC ja poluolefiinist konteinerid, klaaspudelid, PVC-st
infusioonikomplektid ja slisteemisisesed polieetersulfoonmembraaniga filtrid pooride suurusega
0,2 um kuni 1,2 pm.

Parast nivolumabi annuse manustamist loputage susteemi 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi
siistelahusega v6i 50 mg/ml (5%) glukoosi slstelahusega.

Havitamine
Arge sdilitage kasutamata jaanud infusioonilahust korduvaks kasutamiseks. Kasutamata
ravimpreparaat vOi jddtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/15/1014/001
EU/1/15/1014/002

EU/1/15/1014/003
EU/1/15/1014/004
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Esmase mudgiloa véljastamise kuupéev: 19. juuni 2015
Miiugiloa viimase uuendamise kuupéev: 23. aprill 2020

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu
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BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

Swords Laboratories Unlimited Company t/a Bristol-Myers Squibb Cruiserath Biologics
Cruiserath Road, Mulhuddart

Dublin 15, D15 H6EF

lirimaa

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Swords Laboratories Unlimited Company t/a Bristol-Myers Squibb Cruiserath Biologics
Cruiserath Road, Mulhuddart

Dublin 15, D15 H6EF

lirimaa

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sdtestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miiugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima vastavalt
mutgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse v6i riski minimeerimise) eesmark.

e Riski minimeerimise lisameetmed
Miitigiloa hoidja peab kindlustama, et igas liikkmesriigis, kus OPDIVO’t turustatakse, on kdik

tervishoiutéotajad ning patsiendid/hooldajad, kes voivad OPDIVO’t vilja kirjutada voi kasutada,
saanud patsiendi hoiatuskaardi.

o Patsiendi hoiatuskaart peab sisaldama jargmist teavet:

o Teave et OPDIVO ravi v8ib suurendada riske:
o Immuunsiisteemiga seotud pneumoniit
o Immuunstisteemiga seotud koliit
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Immuunstiisteemiga seotud hepatiit
Immuunsusteemiga seotud nefriit ja neerupuudulikkus
Immuunstisteemiga seotud endokrinopaatia
Immuunstisteemiga seotud naha kahjustused

Muud immuunsisteemiga seotud kdrvaltoimed

O O O O O

o Ohutusega seotud nahud ja simptomid ning soovitused millal pé6érduda tervishoiutoétaja poole.
o OPDIVO viljakirjutaja kontaktandmed
o Muugiloajargsed kohustused

Miiugiloa hoidja rakendab ettendhtud aja jooksul jargmisi meetmeid:

Kirjeldus Kuupéev

1. Muugiloa saamise jargne efektiivsusuuring (PAES): Et tdiendavalt 31. oktoober 2024
selgitada ipilimumabi rolli nivolumabi ja ipilimumabi kombinatsioonravi
efektiivsuses ja toksilisuses, peab mutdigiloa hoidja labi viima
randomiseeritud kliinilises uuringu, mis vordleb nivolumabi ja ipilimumabi
kombinatsioonravi efektiivsust ja ohutust nivolumabi monoteraapiaga
eelnevalt ravimata taiskasvanud patsientidel, kellel on keskmise/halva
riskitasemega kaugelearenenud neerurakk-kartsinoom ja sobiv PD-L1
ekspressiooni tase, ning esitama selle tulemused. Antud uuring viiakse 18bi
vastavalt koosk6lastatud uuringuplaanile.

2. Miugiloa saamise jargne efektiivsusuuring (PAES): Et tdiendavalt 30. juuni 2025
kirjeldada nivolumabi efektiivsust sé6gitoruvahi véi mao- ja s66gitoru
tihenduskoha vahiga tdiskasvanud patsientide adjuvantravina, peab
mutgiloa hoidja esitama Il faasi uuringu CA209577 teisest vaheanalusist
ja loplikust analutsist saadud Gldise elulemuse andmed.

3. Muligiloa saamise jargne efektiivsusuuring (PAES): Et tdiendavalt 30. juuni 2025
kirjeldada nivolumabi kui adjuvantravi efektiivsust mittevaikerakk-
kopsuvéhiga taiskasvanutel, peab milgiloa hoidja esitama I11 faasi uuringu
CA209816 ildise elulemuse I6ppanaliilisi andmed.

4. Miugiloa saamise jargne efektiivsusuuring (PAES): Et taiendavalt 31. detsember 2027
kirjeldada nivolumabi efektiivsust lihasivasiivse uroteliaalse kartsinoomiga
taiskasvanud patsientide adjuvantravina, peab mutgiloa hoidja esitama

I11 faasi uuringu CA209274 teisest vaheanallisist ja I6plikust tldise
elulemuse analtiisist saadud tldise elulemuse andmed PD-L1 > 1%
populatsioonis.

5. Muigiloa saamise jérgne efektiivsusuuring (PAES): Et tdiendavalt 31. marts 2029
kirjeldada nivolumabi efektiivsust adjuvantravina 1B vi |1C staadiumi
melanoomiga tdiskasvanutel vdi vahemalt 12-aastastel noorukitel, peab
mutgiloa hoidja esitama I11 faasi uuringu CA20976K (ldise elulemuse
esimese vaheanalutsi andmed.
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111 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

OPDIVO 10 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
nivolumab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks ml kontsentraati sisaldab 10 mg nivolumabi.
Uks 4 ml viaal sisaldab 40 mg nivolumabi.

Uks 10 ml viaal sisaldab 100 mg nivolumabi.
Uks 12 ml viaal sisaldab 120 mg nivolumabi.
Uks 24 ml viaal sisaldab 240 mg nivolumabi.

3. ABIAINED

Abiained: naatriumtsitraatdihldraat, naatriumkloriid, mannitool (E421), penteethape,
polusorbaat 80 (E433), naatriumhtdroksiid, vesinikkloriidhape, sistevesi.

Lisainformatsiooni vt pakendi infolehtelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraat.

40 mg/4 ml

100 mg/10 ml
120 mg/12 mi
240 mg/24 ml

1 viaal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosne
Ainult Uhekordseks kasutuseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.
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‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta killmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1014/001 40 mg viaal

EU/1/15/1014/002 100 mg viaal
EU/1/15/1014/003 240 mg viaal
EU/1/15/1014/004 120 mg viaal

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pdhjendus Braille' mitte lisamiseks on heaks kiidetud.
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17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vodtkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VIAALISILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

OPDIVO 10 mg/ml steriilne kontsentraat
nivolumab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks ml kontsentraati sisaldab 10 mg nivolumabi.
Uks 12 ml viaal sisaldab 120 mg nivolumabi.
Uks 24 ml viaal sisaldab 240 mg nivolumabi.

3. ABIAINED

Abiained: naatriumtsitraatdihtdraat, naatriumkloriid, mannitool (E421), penteethape,
pollsorbaat 80 (E433), naatriumhtdroksiid, vesinikkloriidhape, sstevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Steriilne kontsentraat

120 mg/12 ml
240 mg/24 ml

| 5. MANUSTAMISVIIS JA-TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosne
Ainult thekordseks kasutuseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1014/003 240 mg viaal
EU/1/15/1014/004 120 mg viaal

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pdhjendus Braille' mitte lisamiseks on heaks kiidetud.

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALISILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

OPDIVO 10 mg/ml steriilne kontsentraat
nivolumab
iv.

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ainult Ghekordseks kasutuseks.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

40 mg/4 ml
100 mg/10 ml

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

OPDIVO 10 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
nivolumab

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Teavituskaarti tuleb kanda enesega kaasas kogu raviperioodi jooksul.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage néu oma arstiga.

- Kui teil tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Kdrvaltoime vdib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 15ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on OPDIVO ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne OPDIVO kasutamist
Kuidas OPDIVO’t kasutada

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas OPDIVO’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

oML E

1. Mis ravim on OPDIVO ja milleks seda kasutatakse

OPDIVO on ravim, mida kasutatakse:

= kaugelearenenud melanoomi (nahavahi tulp) raviks taiskasvanutel ning 12-aastastel ja
vanematel noorukitel

= melanoomi raviks pérast téielikku resektsiooni tdiskasvanutel ning 12-aastastel ja vanematel
noorukitel (operatsioonijargset ravi nimetatakse adjuvantraviks)

= kaugelearenenud mittevaikerakk-kopsuvahi (teatud tliupi kopsuvéhi) raviks taiskasvanutel.

= mittevéikerakk-kopsuvéhi (teatud tulpi kopsuvahk) raviks taiskasvanutel enne eemaldamist
(operatsioonieelset ravi nimetatakse neoadjuvantraviks);

= pahaloomulise pleuramesotelioomi (kopsukelme véhi) raviks taiskasvanutel.

= kaugelearenenud neerurakk-kartsinoomi (kaugelearenenud neeruvahi) raviks taiskasvanutel.

. klassikalise Hodgkini lumfoomi raviks téiskasvanutel, mis on tekkinud uuesti parast eelnevat
ravi vOi ei ole allunud eelnevale ravile, sealhulgas autoloogsele vereloome tlivirakkude
siirdamisele (siirdamine, mille puhul kasutatakse patsiendi enda tlivirakke).

= kaugelearenenud pea- ja kaelapiirkonna véhi raviks téiskasvanutel.

= kaugelearenenud uroteliaalse kartsinoomi (pdie- ja kuseteede vahi) raviks tdiskasvanutel.

= uroteliaalse kartsinoomi raviks parast taielikku resektsiooni taiskasvanutel.

. kaugelearenenud kolorektaalvahi (jame- vOi parasoolevéhi) raviks taiskasvanutel.

= kaugelearenenud sédgitoruvahi raviks taiskasvanutel.

= sOdgitoruvéhi vBi mao- ja sdogitoru thenduskoha véhi raviks taiskasvanutel, kellel esineb
jaékhaigus pdrast keemia-kiiritusravi, millele jargnes operatsioon.

= kaugelearenenud mao, mao-sddgitoru henduskoha voi sédgitoru adenokartsinoomi (mao- voi
soogitoruvéhi) raviks taiskasvanutel.

See sisaldab toimeainena nivolumabi, mis on monoklonaalne antikeha, teatud tulpi valjatootatud valk,
mille Glesandeks on &ra tunda ja rinnata spetsiifilisi sihtaineid organismis.

Nivolumab thendub sihtvalguga, mida nimetatakse programmeeritud rakusurma 1. retseptoriks
(PD-1), mis suudab lulitada véalja T-rakkude aktiivsuse (teatud tiiipi valged verelibled, mis on osa
immuunsusteemist, organismi loomulikud kaitsejoud). Seostumisel PD-1-ga blokeerib nivolumab
nende toime ja hoiab dra T-rakkude véljalUlitamise. See aitab suurendada nende aktiivsust melanoomi,
kopsu-, neeruvahi, limfoidkoe vahi, pea- ja kaelapiirkonna vahi, pbie-, jAmesoole-, parasoole-, mao-,
s0ogitoruvéhi vbi mao- ja soogitoru ihenduskoha véhi rakkude vastu.
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OPDIVO’t v4ib manustada kombinatsioonis teiste véhivastaste ravimitega. Téhtis on lugeda ka nende
teiste ravimite pakendi infolehti. Kui teil on teiste ravimite kohta kisimusi, palun pidage néu oma
arstiga.

2. Mida on vaja teada enne OPDIVO kasutamist

OPDIVO’t ei tohi teile manustada
= kui te olete nivolumabi vGi selle ravimi mis tahes koostisosa(de) (loetletud 18igus 6, "Pakendi
sisu ja muu teave") suhtes allergiline. Raékige oma arstiga, kui te ei ole selles kindel.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne OPDIVO votmist pidage nGu oma arstiga, sest see v6ib p6hjustada:

= Stdameprobleeme nagu néiteks stidameritmi voi sidame 166gisageduse muutust v8i stidame
ritmihdireid.

= Kopsuprobleeme nagu naiteks hingamisraskused vdi koha. Need vdivad olla kopsupdletiku
(pneumoniidi ehk interstitiaalse kopsuhaiguse) tunnused.

= Kd&hulahtisust (vesine, vedel vdi pehme véljaheide) v6i soolepdletiku (koliit) mis tahes
simptomeid, nagu nditeks kdhuvalu ja lima vdi veri véljaheites.

. Maksapdletikku (hepatiit). Hepatiidi nahtude ja simptomite hulka vdivad kuuluda
korvalekalded maksafunktsiooni néitajates, silmade voi naha kollasus (ikterus), valu
kdhupiirkonnas paremal v6i vasimus.

= Neerupdletikku vGi probleeme neerudega. Nahtude ja simptomite hulka vGivad kuuluda
korvalekalded neerufunktsiooni nditajates vdi uurinikoguse véhenemine.

= Probleeme teie hormoone tootvates ndarmetes (sealhulgas hipofuds, kilpnaare,
kdrvalkilpnéare ja neerupealised), mis v6ib mdjutada nende nddrmete t66d. Nahtude ja
simptomite hulka, mis viitavad hairetele nende nédérmete t606s, vdivad kuuluda jéuetus
(erakordne vésimus), kehakaalu muutused voi peavalu, véhenenud kaltsiumisisaldus veres ja
nagemishaired.

= Diabeeti, sh tdsist, mdnikord eluohtlikku probleemi diabeedi tdttu tekkinud vere
liighappesusega (diabeetiline ketoatsidoos). Simptomite hulka vdivad kuuluda tavalisest
suurem nalg voi janu, vajadus sagedamini urineerida, kehakaalu langus, vasimustunne v0i
raskused selgesti m&tlemisel, magus v&i puuviljaldhnaline hingedhk, magus vi metallimaitse
suus, uriini voi higi 16hna muutumine, iiveldus voi oksendamine, kéhuvalu, stigav voi raske
hingamine.

= Nahapdletik, mis vdib pdhjustada raskeid nahareaktsioone (tuntud kui naha epiteelkoe toksiline
irdumine ehk toksiline epidermaalne nekrolils ja Stevensi-Johnsoni stindroom). Raskete
nahareaktsioonide ndhud ja simptomid vGivad olla I66ve, siigelemine ja naha koorumine (vdib
olla surmav).

= Lihaste pdletik, nagu néiteks muokardiit (sidamelihase pdletik), muosiit (lihaspdletik) ja
rabdomuoliiiis (lihaste ja liigeste jaikus ning lihasspasmid). Nahud ja simptomid vivad olla
lihasvalu, -jaikus, -nérkus, valu rinnus voi raske kurnatus.

= Soliidorgani siiriku aratGukereaktsioon.

. Siirik-peremehe-vastu haigus.

. Hemofagotsuutiline limfohistiotstitoos. Harvaesinev haigus, mille korral immuunsusteem
toodab liiga palju histiotstute ja limfotsitte, mis on tavaliselt normaalsed infektsioonivastased
rakud. Simptomid on néiteks maksa ja/vdi pdrna suurenemine, nahalodve, lumfiséimede
suurenemine, hingamisprobleemid, kergesti tekkivad verevalumid, neerutalitluse haired ning
sudameprobleemid.

R&akige otsekohe oma arstiga kui teil tekib moni nimetatud sumptomitest v6i kui need siivenevad.
Arge Uritage ise oma simptomeid ravida ravimitega, mis teil olemas on. Teie arst vdib

. anda teile teisi ravimeid, et hoida &ra tlisistusi ja véhendada sumptomeid,

= manustada jargmise OPDIVO annuse hiljem,

] voi tildse 1opetada ravi OPDIVO’ga.
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Palun pange téhele, et need n&hud ja simptomid tekivad mdnikord hiljem ja vdivad tekkida nadalaid
vOi kuid pérast viimase annuse manustamist. Enne ravi algust kontrollib arst teie ldist tervislikku
seisundit. Teile tehakse ravi ajal vereanaltiuse.

Enne OPDIVO manustamist arutage oma arsti voi meditsiinidega,

= kas teil on autoimmuunhaigus (seisund, mille korral organism riindab oma rakke);

= kas teil on silma melanoom;

. kas teile on varem manustatud ipilimumabi, mis on teine melanoomi ravis kasutatav ravim ja
kas teil esines selle ravimi tdttu tdsiseid kdrvaltoimeid,;

= kui teile on éeldud, et teie vahktbbi on levinud ajju;

. kui teil on olnud kopsupdletik;

= kui te olete tarvitanud ravimeid, mis parsivad teie immuunststeemi.

Tiisistused OPDIVO’ga ravi jirgse vereloome tiivirakkude siirdamise korral, kus kasutatakse
doonori tuvirakke (allogeenne siirdamine). Need tisistused vdivad olla tdsised ja 16ppeda surmaga.
Tervishoiutdétaja jalgib teid tlsistuste ilmingute suhtes, kui teile tehakse allogeenne vereloome
tlvirakkude siirdamine.

Lapsed ja noorukid
OPDIVO’t ei tohi kasutada alla 18-aastastel lastel ja noorukitel, vélja arvatud 12-aastastel ja
vanematel melanoomiga noorukitel.

Muud ravimid ja OPDIVO

Teavitage oma arsti enne OPDIVO manustamist kui te tarvitate mis tahes immuunsusteemi
aktiivsust pérssivaid ravimeid, nagu nditeks kortikosteroide, kuna need ravimid vdivad mdjutada
OPDIVO toimet. Sellele vaatamata voib juhtuda, et kui teile juba manustatakse OPDIVO’t, vdib arst
manustada teile ka kortikosteroide raviaegsete vdimalike kdrvaltoimete leevendamiseks ja see ei
mdjuta antud ravimi mdju.

Palun informeerige oma arsti, kui te kasutate v@i olete hiljuti kasutanud mingeid muid ravimeid.
Arge vdtke ravi ajal mingeid muid ravimeid ilma eelnevalt oma arstiga ndu pidamata.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate vdi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist nGu oma arstiga.

Arge kasutage OPDIVO’t, kui te olete rase valja arvatud juhul kui teie arst seda titleb. OPDIVO
toimed rasedatele naistele ei ole teada, aga on vBimalik, et toimeaine nivolumab v8ib kahjustada
sundimata last.

] Kui te olete naissoost ja rasestumine on vdimalik, siis peate ravi ajal OPDIVO’ga ja vihemalt
5 kuud parast OPDIVO viimase annuse manustamist kasutama téhusat rasestumisvastast
meetodit.

. Kui te jadte OPDIVO kasutamise ajal rasedaks, siis radkige oma arstiga.

Ei ole teada, kas OPDIVO eritub inimeste rinnapiima. Riski imikule ei saa valistada. Kiisige oma
arstilt, kas te tohite ravi ajal OPDIVO’ga voi pérast selle 10ppu last rinnaga toita.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

OPDIVO vai OPDIVO kombinatsioonis ipilimumabiga vib kergelt mdjutada autojuhtimise ja
masinatega to6tamise vdimet, aga nende tegevustega tuleb olla ettevaatlik, kuni on selge, et OPDIVO
ei avalda teile ebasoovitavat toimet.

OPDIVO sisaldab naatriumi

Pidage n6u oma arstiga enne OPDIVVO manustamist, kui te olete piiratud naatriumisisaldusega
(véhese soolasisaldusega) dieedil. See ravim sisaldab 2,5 mg naatriumi (sé6gisoola peamine
koostisosa) 1 ml kontsentraadis. OPDIVO sisaldab 10 mg naatriumi 4 ml viaalis, 25 mg naatriumi
10 ml viaalis, 30 mg naatriumi 12 ml viaalis v6i 60 mg naatriumi 24 ml viaalis, mis on vordne
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vastavalt 0,5%, 1,25%, 1,5% v&i 3%-ga naatriumi maksimaalsest soovitatud d0péevasest toiduga
saadavast kogusest téiskasvanutel.

Selles pakendi infolehes sisalduvad pohisdnumid leiate ka oma arstilt saadud teavituskaardilt. Kandke
patsiendi teavituskaarti kogu aeg endaga kaasas ning nédidake seda oma partnerile voi hooldajale.

3. Kuidas OPDIVO’t kasutada

Kui palju OPDIVO’t manustatakse
Kui OPDIVO’t manustatakse {iksinda, on soovitatav annus kas 240 mg iga 2 nédala jarel voi 480 mg
iga 4 nadala jarel soltuvalt ndidustusest.

Kui OPDIVO’t manustatakse iiksinda, on soovitatav annus 12-aastastel ja vanematel nahavahiga
noorukitel kehakaaluga vahemalt 50 kg kas 240 mg iga 2 nadala jarel vdi 480 mg iga 4 nadala jarel.
12-aastastel ja vanematel noorukitel kehakaaluga alla 50 kg on soovitatav annus kas 3 mg nivolumabi
kehakaalu kilogrammi kohta iga 2 nddala jarel vGi 6 mg nivolumabi kehakaalu kilogrammi kohta iga
4 nadala jéarel.

OPDIVO manustamisel koos ipilimumabiga nahavéhi raviks on OPDIVO soovitatav annus
taiskasvanutel ja 12-aastastel ning vanematel noorukitel 1 mg nivolumabi kehakaalu kilogrammi kohta
esimese 4 annuse puhul (kombinatsioonravi faas). Seejarel on OPDIVO soovitatav annus
(monoteraapia faas) 240 mg iga 2 nadala jarel vdi 480 mg iga 4 nadala jarel taiskasvanutel ning
12-aastastel ja vanematel noorukitel kehakaaluga vahemalt 50 kg v8i 3 mg nivolumabi kehakaalu
kilogrammi kohta iga 2 nadala jarel v8i 6 mg nivolumabi kehakaalu kilogrammi kohta iga 4 nédala
jarel 12-aastastel ja vanematel noorukitel kehakaaluga alla 50 kg.

OPDIVO manustamisel koos ipilimumabiga kaugelearenenud neeruvéhi raviks on OPDIVO
soovitatav annus 3 mg nivolumabi kehakaalu kilogrammi kohta esimese 4 annuse puhul
(kombinatsioonravi faas). Seejarel on OPDIVO soovitatav annus 240 mg iga 2 nédala jarel vai 480 mg
iga 4 nadala jarel (monoteraapia faas).

OPDIVO manustamisel koos ipilimumabiga kaugelearenenud jame- vGi parasoolevéhi raviks on
OPDIVO soovitatav annus 3 mg nivolumabi kehakaalu kilogrammi kohta esimese 4 annuse puhul
(kombinatsioonravi faas). Seejarel on OPDIVO soovitatav annus 240 mg iga 2 nadala jérel
(monoteraapia faas).

Kui OPDIVO’t manustatakse koos ipilimumabiga pahaloomulise pleuramesotelioomi raviks, on
OPDIVO soovitatav annus 360 mg iga 3 nadala jarel.

Kui OPDIVO’t manustatakse koos ipilimumabiga kaugelearenenud sédgitoruvéhi raviks, on OPDIVO
soovitatav annus 3 mg nivolumabi kehakaalu kilogrammi kohta iga 2 néadala jarel vdi 360 mg iga
3 nddala jarel.

Kui OPDIVO’t manustatakse koos keemiaraviga mitteviikerakk-kopsuvéhi neoadjuvantraviks, on
OPDIVO soovitatav annus 360 mg iga 3 nadala jarel.

Kui OPDIVO’t manustatakse koos kemoteraapiaga kaugelearenenud s6dgitoruvihi raviks, on
OPDIVO soovitatav annus 240 mg iga 2 nadala jarel voi 480 mg iga 4 nadala jarel.

Kui OPDIVO’t manustatakse koos keemiaraviga kaugelearenenud mao, mao-sddgitoru (ihenduskoha
vOi s60gitoru adenokartsinoomi raviks, on OPDIVO soovitatav annus 360 mg iga 3 n&dala jarel voi
240 mg iga 2 nadala jarel.

Kui OPDIVO’t manustatakse koos ipilimumabi ja keemiaraviga kaugelearenenud mitteviikerakk-
kopsuvahi raviks, on OPDIVO soovitatav annus 360 mg iga 3 nddala jarel. Parast 2 keemiaravi tsiklit

136



manustatakse OPDIVO’t koos ipilimumabiga; OPDIVO soovitatav annus on 360 mg iga 3 nadala
jarel.

Kui OPDIVO’t manustatakse koos kabosantiniibiga kaugelearenenud neeruvéhi raviks, on OPDIVO
soovitatav annus 240 mg iga 2 nadala jarel voi 480 mg iga 4 nadala jarel.

Soltuvalt teie annuse suurusest voidakse enne manustamist vajalikus koguses OPDIVO
lahjendada 9 mg/ml (0,9%) naaatriumkloriidi stistelahuses vdi 50 mg/ml (5%) glukoosi sustelahuses.
Soovitud annuse saavutamiseks v@ib vaja minna rohkem kui the OPDIVO viaali sisu.

Kuidas OPDIVO’t manustatakse
Te saate OPDIVO ravi haiglas vdi kliinikus kogenud arsti jarelevalve all.

OPDIVO’t manustatakse sdltuvalt teile midratud annusest iga kahe nédala voi nelja nddala jarel 30 vOi
60 minuti jooksul infusioonina (tilguti) veeni (intravenoosselt). Arst jatkab teile OPDIVO manustamist
kuni ta arvab, et sellest on teile kasu v3i kuni te enam seda ravi ei talu.

OPDIVO manustamisel koos ipilimumabiga nahavéhi, kaugelearenenud neeruvéhi voi
kaugelearenenud jame- vdi parasoolevahi raviks manustatakse teile infusioon 30 minuti jooksul iga
3 nddala jarel esimese 4 annuse puhul (kombinatsioonravi faas). Seejarel manustatakse ravimit
soltuvalt teile médratud annusest 30 v6i 60 minutit kestva infusioonina iga 2 nadala voi 4 nadala jarel
(monoteraapia faas).

Kui OPDIVO’t manustatakse koos ipilimumabiga pahaloomulise pleuramesotelioomi raviks, tehakse
teile 30 minutit kestev infusioon iga 3 n&dala jarel.

Kui OPDIVO’t manustatakse koos ipilimumabiga kaugelearenenud sdogitoruvéhi raviks, tehakse teile
30 minutit kestev infusioon iga 2 voi 3 nddala jarel sdltuvalt sellest, millist annust te saate.

Kui OPDIVO’t manustatakse koos keemiaraviga mitteviikerakk-kopsuvéhi neoadjuvantraviks,
tehakse teile 30 minutit kestev infusioon iga 3 nadala jarel.

Kui OPDIVO’t manustatakse koos kemoteraapiaga kaugelearenenud sd0gitoruvéhi raviks, tehakse
teile 30 minutit kestev infusioon iga 2 vGi 4 nadala jarel sdltuvalt sellest, millist annust te saate.

Kui OPDIVO’t manustatakse koos keemiaraviga kaugelearenenud mao, mao-soogitoru thenduskoha
vOi soogitoru adenokartsinoomi raviks, tehakse teile 30 minutit kestev infusioon iga 3 nédala jarel voi
iga 2 n&dala jérel soltuvalt sellest, millist annust te saate.

Kui OPDIVO’t manustatakse koos ipilimumabi ja keemiaraviga kaugelearenenud mittevaikerakk-
kopsuvahi raviks, tehakse teile 30 minutit kestev infusioon iga 3 nédala jarel.

Kui OPDIVO’t manustatakse koos kabosantiniibiga, tehakse teile 30 minutit vi 60 minutit kestev
infusioon iga 2 nddala vdi 4 n&dala jérel soltuvalt sellest, millist annust te saate.

Kui teil jaab ks OPDIVO annus vahele

On véga oluline, et te jouaksite kbigile OPDIVO manustamise visiitidele. Kui teil jaab visiit vahele,
siis leppige oma arstiga kokku jargmise annuse manustamise aeg.

Kui te I6petate OPDIVO kasutamise

Ravi 1dpetamine v&ib ravimi mdju 1dpetada. Arge 15petage ravi OPDIVO’ga, vilja arvatud juhul, kui
te olete seda arutanud oma arstiga.

Kui teil on lisakiisimusi oma ravi kohta vGi selle ravimi kasutamise kohta, pidage nGu oma arstiga.

OPDIVO kasutamisel koos teiste vahivastaste ravimitega manustatakse kdigepealt OPDIVO’t, millele
jargneb teise ravimi manustamine.
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Palun lugege nende teiste ravimite pakendi infolehtedest nende kasutamise kohta. Kui teil on nende
kohta kusimusi, palun pidage ndu oma arstiga.

4, Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu koik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Teie arst
raagib nendest teiega ning selgitab teie raviga seotud vGimalikke ohte ja kasu.

Teadke pdletiku olulisi simptomeid. OPDIVO avaldab toimet teie immuunsiisteemile ja vdib
pbhjustada pdletikku organismi erinevates osades. Pdletik vGib teie organismi tugevalt kahjustada ja
see voib olla eluohtlik ning vajada ravi voi OPDIVO’ga ravi katkestamist.

Ainult OPDIVO kasutamisel on registreeritud jargmisi kdrvaltoimeid:

Vaga sage (vOib tekkida rohkem kui 1 inimesel 10-st)
Ulemiste hingamisteede infektsioonid
= Punaste vereliblede (kannavad hapnikku), valgete vereliblede (olulised infektsioonide vastu
voitlemisel) vGi trombotsiidtide (rakud, mis aitavad verel hiiibida) arvu vahenemine
Véhenenud s6dgiisu, kdrge veresuhkru sisaldus (hiipergliikeemia)
Peavalu
Ohupuudus (diispnoe), kéha
Kdhulahtisus (vesine, vedel voi pehme véljaheide), oksendamine, iiveldus, kéhuvalu,
kdhukinnisus
Nahal6dve (mdnikord villidega), sligelus
= Valu lihastes, luudes (lihaste ja luustiku valu) ja liigestes (artralgia)
. Vasimus- vOi ndrkustunne, palavik

Sage (v0ib tekkida kuni 1 inimesel 10-st)

= Tadsine kopsupbletik (pneumoonia), bronhiit

= Ravimi infusiooniga seotud reaktsioonid, allergiline reaktsioon (sh eluohtlik allergiline
reaktsioon)

. Kilpnaéarme alatalitlus (mis v8ib pdhjustada vasimust vGi kehakaalu suurenemist), kilpndérme
uletalitlus (mis vdib pdhjustada kiiret sidametegevust, higistamist ja kehakaalu langust),
Kilpnaarme turse

= Dehudratsioon, kehakaalu véhenemine, madal veresuhkru sisaldus (hiipogliikeemia)

Nérvipdletik (mis pdhjustab tuimust, ndrkust, kihelust vdi pdletavat valu jalgades voi kétes),

pearinglus

Hégune nadgemine, silmade kuivus

Stidame kiire 160gisagedus, sidame ritmihdired

Korge vererdhk (hiipertensioon)

Kopsupdletik (pneumoniit, mida iseloomustab kéhimine ja hingamisraskus), vedelik kopsude

umber

Soolepdletik (koliit), haavandid suus ja kilmavillid (stomatiit), suukuivus

= Nahavérvuse muutus laiguti (vitiliigo), kuiv nahk, nahapunetus, ebatavaline juuste
valjalangemine v6i hdrenemine

= Liigeste pdletik (artriit)

= Neerupuudulikkus (sealhulgas jarsku tekkiv neerufunktsiooni halvenemine)

= Valu, valu rindkeres, turse (paistetus)

Aeg ajalt (vOib tekkida kuni 1 inimesel 100-st)
Teatud tulpi valgete vereliblede arvu suurenemine

= Kroonilised haigused, mis on seotud pdletikurakkude kuhjumisega erinevates organites ja
kudedes, kdige sagedamini kopsudes (sarkoidoos)

= Neerupealiste (neerude peal paiknevad nddrmed) hormoonide véhenenud eritumine,
ajupdhimikul paikneva hupofiiusi vaegtalitlus vai pdletik (hipofisiit), suhkurtdbi
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= Happesisalduse suurenemine veres (metaboolne atsidoos)

= Narvikahjustus, mis pdhjustab tuimust ja ndrkust (poliineuropaatia), keha iseenda riindamisest
tingitud nérvipdletik, mis pdhjustab tuimust, ndrkust, kihelust voi pdletavat valu
(autoimmuunne neuropaatia)

= Silmapdletik (mis pdhjustab valu ja punetust)

= Stidamelihase pdletik, sidamepauna poletik ja vedelik siidame timber (perikardi haired),
stidamerutmi vGi stidame I66gisageduse muutused

= Vedelik kopsudes

= Kdhunaarmepdletik (pankreatiit), maopdletik (gastriit)

= Maksapdletik (hepatiit), sapiteede ummistus (kolestaas)

= Nahahaigus, mille korral tekivad naha punetavad paksendid, millel sageli on hébevalge
ketendus (psoriaas), ndonaha haigus, mille korral nina ja pdsed on ebatavaliselt punased
(rosaatsea), raske nahahaigus, mis pdhjustab punasetapilist, mdnikord stigelevat 166vet, mis
sarnaneb leetrite I60bele ja mis algab jasemetelt ja mdnikord néolt ning tlejdanud kehalt
(multiformne ertiteem), ndgestdbi (stigelev ebatasane 166ve)

= Lihaste pdletik, mis pdhjustab valu vai kangust (reumaatiline poliimualgia)

Harv (vOib tekkida kuni 1 inimesel 1000-st)
= Ajutine ja péérduv mittenakkav pea- ja seljaajukelmete pdletik (aseptiline meningiit)

. Lumfisdlme pdletikku voi suurenemist pdhjustav haigus (Kikuchi limfadeniit)
= Suhkurtdve tagajérjel esinev vere happesus (diabeetiline ketoatsidoos), kdrvalkilpndarme
alatalitlus

= Ajutine narvipdletik, mis pbdhjustab jasemete valu, nérkust ja halvatust (Guillain-Barré
stindroom), nérve tmbritseva kaitsva kesta hdvimine (demdelinatsioon), seisund, mille korral
lihased muutuvad ndrgaks ja vasivad kergesti (miasteeniline siindroom), peaaju poletik

= Veresoonte pbletikuline haigus

. Peensoole haavand

= Raske naha mahakoorumine (toksiline epidermaalne nekroliiis vdi Stevensi-Johnsoni
sundroom), mis v6ib I6ppeda surmaga

= Haigus, mille korral immuunslsteem riindab nadarmeid, mis toodavad niisutavat eritist, nditeks
pisaraid ja stilge (Sjogreni stindroom), lihaste valu, hellus vdi ndrkus, mida ei pdhjusta kehaline
koormus (miiopaatia), lihaste p6letik (muosiit), lihaste ja liigeste jaikus, lihasspasmid
(rabdomiioliiis)

= Neerupbletik, pdiepdletik, ndhud ja simptomid vbivad olla néiteks sage ja/vdi valulik
urineerimine, uriinipakitsus, veri uriinis, valu voi surve alakdhus

Muud teatatud kdrvaltoimed, mille esinemissagedus on teadmata (ei saa hinnata olemasolevate

andmete alusel):

= Seisund, mille korral immuunsusteem toodab liiga palju histiotstitte ja limfotsiilte
(infektsiooniga vditlevad rakud), mis v8ib p&hjustada mitmesuguseid simptomeid
(hemofagotsuutiline limfohistiotsiitoos)

= Soliidorgani siiriku aratbukereaktsioon

= Véhiravi jargselt tekkivad metaboolsed tlisistused, mida iseloomustavad suur kaaliumi- ja
fosfaadisisaldus ning véike kaltsiumisisaldus veres (kasvaja lahustussiindroom)

= Pdletikuline haigus (suure tdendosusega autoimmuunset paritolu), mis haarab silmad, naha ja
kdrva- ning peaaju- ja seljaajukelmed (Vogt-Koyanagi-Harada siindroom)

= Valu, tuimus, surisemine vi ndrkus kates voi jalgades; pdie- vdi sooleprobleemid, sealhulgas
sagedasem urineerimisvajadus, uriinipidamatus, raskendatud urineerimine ja k6hukinnisus
(maeliit / transversaalne mieliit)

= Muutused ksk8ik millises nahapiirkonnas ja/vdi suguelundite piirkonnas, mis on seotud
kuivuse, 6henemise, stigeluse ja valuga (skleroseeriv lihhen vdi teised lihheni vormid)
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OPDIVO kasutamisel koos teiste vahivastaste ravimitega on kirjeldatud jargmisi kdrvaltoimeid
(kdrvaltoimete esinemissagedus ja raskus voivad erineda sdltuvalt sellest, milliseid vahivastaseid
ravimeid kasutatakse):

Véga sage (vBivad tekkida rohkem kui 1 inimesel 10-st)

Ulemiste hingamisteede infektsioonid

Punaste vereliblede (kannavad hapnikku), valgete vereliblede (olulised infektsioonide vastu
voitlemisel) vGi trombotstidtide (rakud, mis aitavad verel hiiibida) arvu véhenemine
Kilpnaarme alatalitlus (mis vdib p&hjustada vasimust vdi kehakaalu suurenemist), kilpnaarme
uletalitlus (mis vdib pdhjustada stidame 166gisageduse kiirenemist, higistamist ja kehakaalu
langust)

So6giisu vahenemine, kehakaalu langus, albumiinisisalduse vahenemine veres, kdrge
(hupergliikeemia) v6i madal (hiipogliikeemia) veresuhkru tase

Narvipdletik (mis pdhjustab tuimust, nérkust, kihelust vdi pbletavat valu kétes ja jalgades),
peavalu, pearinglus, maitsetundlikkuse muutused

Kdrge vererdhk (hlpertensioon)

Hingeldus (duspnoe), kéha, hadlekdhedus (diisfoonia)

Kdhulahtisus (vesine, vedel v8i pehme véljaheide), kdhukinnisus, oksendamine, iiveldus,
kdhuvalu, suuhaavandid ja kilmavillid (stomatiit), seedehdired (dlspepsia)

Nahaltdve (mdnikord villiline), stigelus, kéte voi jalataldade valu, nahalddve vi -punetus,
kihelus ja hellus jargneva simmeetrilise punetuse, turse ja valuga tekkega peamiselt peopesades
ja jalataldadel (palmoplantaarne erlitrodiisesteesia siindroom)

Valu liigestes (artralgia), valu lihastes ja luudes (lihas-skeleti valu), lihasspasm

Suurenenud valgusisaldus uriinis

Vésimus- vdi ndrkustunne, palavik, tursed (paistetus)

Sage (voivad tekkida kuni 1 inimesel 10-st)

Tasine kopsuinfektsioon (pneumoonia), bronhiit, silmapdletik (konjunktiviit)

Teatud tulpi valgete vereliblede arvu suurenemine, neutrofiilide arvu vahenemine koos
palavikuga

Allergiline reaktsioon, ravimi infusiooniga seotud reaktsioonid

Neerupealiste (neerude peal paiknevad nadrmed) hormoonide vahenenud eritumine,
ajupdhimikul paikneva hupofiusi vaegtalitlus v8i pdletik (hipofusiit), kilpnadrme turse,
suhkurtdbi

Dehiidratsioon (veetustumine), fosfaadisisalduse vdhenemine veres

Aistingud nagu tuimus ja kihelus (paresteesia)

Pusiva heli kuulmine kdrvas valise heli puudumisel (tinnitus)

Hégus nédgemine, kuivsilmsus

Kiire stidame l66gisagedus, siidame ratmihaired, veresoonte pdletikuline haigus

Verehiilibe moodustumine veresoones (tromboos)

Kopsupdletik (pneumoniit, mida iseloomustab kdhimine ja hingamisraskus), vedelik kopsude
Umber, verehiilibed, ninaverejooks

Soolepdletik (koliit), kdhunaarmepdletik (pankreatiit), suukuivus, maopdletik (gastriit), suuvalu,
hemorroidid (p&raku veenikomud)

Maksapdletik (hepatiit)

Nahavérvuse muutus laiguti (sh vitiliigo), nahapunetus, ebatavaline juuste valjalangemine v0i
hdrenemine, juuste varvuse muutus, ndgestdbi (sligelev 166ve), naha varvuse muutus voi
ebanormaalne tumenemine (naha hiiperpigmentatsioon), naha kuivus

Liigeste pdletik (artriit), lihasndrkus, lihasevalu

Neerupuudulikkus (sealhulgas jarsku tekkiv neerutalitluse langus)

Valu, rindkerevalu, kiilmavarinad

Uldine halb enesetunne

Aeg-ajalt (vbivad tekkida kuni 1 inimesel 100-st)

Suhkurtdve tagajérjel esinev vere happesus (diabeetiline ketoatsidoos)
Happesisalduse suurenemine veres
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= Ajutine narvipdletik, mis pdhjustab jasemete valu, ndrkust ja halvatust (Guillain-Barré
sundroom); nérvikahjustus, mis pohjustab tuimust ja ndrkust (polliineuropaatia); rippuv jalalaba
(pindluunarvi halvatus), keha iseenda riindamisest tingitud narvipdletik, mis pdhjustab tuimust,
ndrkust, kihelust vdi pbletavat valu (autoimmuunne neuropaatia), lihasnérkus ja vasimus ilma
atroofiata (myasthenia gravis v8i muasteeniline stindroom),

= Aju poletik

= Silmapdletik (mis pdhjustab valu ja punetust)

= Stidameritmi vdi siidame 160gisageduse muutused, aeglane sidame 1606gisagedus, siidamelihase
pbletik

= Soolemulgustus, kaksteistsdrmikupdletik, pdletav voi valulik tunne keelel (glossoduinia)

. Raske ja vahel ka surmaga |16ppev naha koorumine (Stevensi-Johnsoni siindroom), nahahaigus,
mille korral tekivad naha punetavad paksendid, millel sageli on hdbevalge ketendus (psoriaas),
raske nahahaigus, mis p8hjustab punasetapilist, sageli suigelevat 166vet, mis sarnaneb leetrite
I60bele ning algab jasemetelt ja monikord ndolt ning tlejaanud kehalt (multiformne eriiteem)

= Lihaste hellus vdi ndrkus, mida ei pdhjusta kehaline koormus (muopaatia), lihaste pdletik
polumuialgia), 16ualuu kahjustus, ebanormaalne Gihendus kahe kehaosa, naiteks elundi voi
veresoone ja muude kudede vahel (fistul)

= Neerupbletik, pdiepdletik. Nahud ja simptomid v@ivad olla nditeks sage ja/voi valulik
urineerimine, uriinipakitsus, veri uriinis, valu voi surve alakhus.

Harv (vOivad tekkida kuni 1 inimesel 1000-st)
= Ajutine ja poérduv mittenakkav pea- ja seljaaju tmbritsevate kelmete pdletik (aseptiline

meningiit)

= Kroonilised haigused, mis on seotud pdletikurakkude kuhjumisega erinevates organites ja
kudedes, kdige sagedamini kopsudes (sarkoidoos)

" Kdrvalkilpnaarme alatalitlus

. Vahiravi jargselt tekkivad metaboolsed tusistused, mida iseloomustavad kdrge kaaliumi- ja
fosfaadi- ning madal kaltsiumisisaldus veres (kasvaja lahustussiindroom)

= Pdletikuline haigus (suure tdendosusega autoimmuunset paritolu), mis haarab silmad, naha ja
kdrva- ning peaaju- ja seljaajukelmed (Vogt-Koyanagi-Harada stiindroom)

= Narvipoletik

= Valu, tuimus, surisemine vi ndrkus kates vi jalgades; pdie- vdi sooleprobleemid, sealhulgas
sagedasem urineerimisvajadus, uriinipidamatus, raskendatud urineerimine ja k6hukinnisus
(mueliit / transversaalne mueliit)

= Surmaga I8ppeda vdiv raske naha koorumine (toksiline epidermaalne nekroliiis), muutused
ukskdik millises nahapiirkonnas ja/v0i suguelundite piirkonnas, mis on seotud kuivuse,
Ohenemise, sugeluse ja valuga (skleroseeriv lihhen vdi teised lihheni vormid)

= Krooniline liigesehaigus (sponduloartropaatia); haigus, mille korral immuunststeem riindab
naarmeid, mis toodavad niisutavat eritist, nditeks pisaraid ja stlge (Sjogreni siindroom),
lihasspasmid (rabdomuioliiis)

Muud teatatud kdrvaltoimed, mille esinemissagedus on teadmata (ei saa hinnata olemasolevate

andmete alusel):

= Seisund, mille korral immuunsiisteem toodab liiga palju histiotstiite ja limfotstite
(infektsioonivastased rakud), mis v6ib p8hjustada mitmesuguseid simptomeid
(hemofagotsuutiline limfohistiotsiitoos)

= Soliidorgani siiriku &ratbukereaktsioon

= Slidamepauna pdletik ja vedelik sidame Umber (perikardi haired)

Teavitage otsekohe oma arsti, kui teil tekib moni tilalloetletud kdrvaltoimetest. Arge Uritage teiste
ravimitega ise oma sumptomeid ravida.
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Analiusitulemuste muutused

OPDIVO (ksinda vdi osana kombinatsioonravist vdib pdhjustada muutusi teie arsti poolt tehtavate

analliside tulemustes. Nende hulka kuuluvad:

= Kdrvalekalded maksafunktsiooni testides (maksaensiiiimide aspartaadi aminotransferaasi,
alaniini aminotransferaasi, gamma-glutamuultransferaasi voi alkaalse fosfataasi aktiivsuse
suurenemine teie veres, jaakaine bilirubiini sisalduse suurenemine veres)

= Kdrvalekalded neerufunktsiooni testides (kreatiniinisisalduse suurenemine teie veres)
. Rasvu I6hustava enstitimi ja tarklist I6hustava ensutimi aktiivsuse tdus

. Kaltsiumi- voi kaaliumisisalduse suurenemine vdi véhenemine

. Magneesiumi- v8i naatriumisisalduse suurenemine vGi vahenemine veres

. Kilpnéaret stimuleeriva hormooni sisalduse suurenemine

= Triglitseriidide sisalduse suurenemine vere
= Vere kolesteroolisisalduse suurenemine

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline kbrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Kérvaltoime vdib olla ka selline,
mida selles infolehes ei ole nimetatud. K&rvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku teavitussiisteemi
(vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas OPDIVO’t siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on méargitud sildil ja karbil parast marget
,,K0lblik kuni:*“. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

Avamata viaali v0ib hoida toavalguses, kontrollitud toatemperatuuril kuni 25 °C kuni 48 tundi.

Arge siilitage kasutamata jaanud infusioonilahust korduvaks kasutamiseks. Kasutamata
ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele. Arge visake ravimeid
kanalisatsiooni ega olmejadtmete hulka. Kisige oma apteekrilt, kuidas havitada ravimeid, mida te
enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida OPDIVO sisaldab

= Toimeaine on nivolumab.

Uks ml infusioonilahuse kontsentraati sisaldab 10 mg nivolumabi.

Uks viaal sisaldab kas 40 mg (4 ml-s), 100 mg (10 ml-s), 120 mg (12 ml-s) v8i 240 mg (24 ml-s)
nivolumabi.

= Teised koostisosad on naatriumtsitraatdihidraat, naatriumkloriid (vt 16ik 2: "OPDIVO sisaldab
naatriumi™), mannitool (E421), penteethape, polisorbaat 80 (E433), naatriumhidroksiid,
vesinikkloriidhape, slstevesi.

Kuidas OPDIVO vélja néaeb ja pakendi sisu
OPDIVO infusioonilahuse kontsentraat (steriilne kontsentraat) on selge kuni opalestseeruv, varvitu
kuni kahvatukollane vedelik, mis vdib sisaldada Uiksikuid heledaid osakesi.

See on saadaval pakenditena, milles on kas ks 4 ml viaal, Giks 10 ml viaal, iks 12 ml viaal v8i ks
24 ml viaal.
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Kdik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.

Muugiloa hoidja

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

lirimaa

Tootja

Swords Laboratories Unlimited Company t/a Bristol-Myers Squibb Cruiserath Biologics
Cruiserath Road, Mulhuddart

Dublin 15, D15 H6EF

lirimaa

Infoleht on viimati uuendatud

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu

Jargmine teave on ainult tervishoiutodtajatele:

OPDIVO ettevalmistus ja manustamine

Ravimi peab ette valmistama vastava véljaGppe saanud personal kooskdlas heade tavadega pddrates
erilist tdhelepanu aseptika nduetele.

Annuse arvutamine
Patsiendile vajaliku koguannuse manustamiseks vdib olla vaja rohkem kui Ghte OPDIVO
kontsentraadi viaali.

Nivolumabi monoteraapia
Taiskasvanutele madratud annus on 240 mg v6i 480 mg hoolimata kehakaalust ja sltuvalt
néidustusest.

Melanoom (kaugelearenenud vdi adjuvantravi) noorukitel. 12-aastastel ja vanematel noorukitel

kehakaaluga vahemalt 50 kg on méaratud annus 240 mg v6i 480 mg. 12-aastastel ja vanematel

noorukitel kehakaaluga alla 50 kg on madratud annus esitatud kujul mg/kg. Selle maaratud annuse

alusel arvutage manustatav koguannus.

= Nivolumabi koguannus (mg) = patsiendi kehakaal (kg) x méératud annus (mg/kg).

= Selle annuse ettevalmistamiseks vajalik OPDIVO kontsentraadi kogus (ml) = koguannus (mg)
jagatuna 10-ga (OPDIVO kontsentraadi kontsentratsioon on 10 mg/ml).

Nivolumab kombinatsioonis ipilimumabiga
Patsiendile méaratud annus on valjendatud milligrammides kilogrammi kohta — mg/kg. Selle
madratud annuse alusel arvutage manustatav koguannus (vt eespoolt).

Nivolumab kombinatsioonis ipilimumabiga maliigse pleuramesotelioomi korral
Patsiendile madratav annus on 360 mg sdltumata kehakaalust.

Nivolumab kombinatsioonis ipilimumabiga kaugelearenenud sédgitoruvahi korral
Patsiendile mééaratav annus v@ib pdhineda kehakaalul (3 mg/kg) vdi on 360 mg s6ltumata kehakaalust.

Nivolumab kombinatsioonis kemoteraapiaga resetseeritava mittevaikerakk-kopsuvahi korral
Patsiendile méadratav annus on 360 mg sdltumata kehakaalust.
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Nivolumab kombinatsioonis kemoteraapiaga kaugelearenenud s6dgitoruvahi korral
Patsiendile mééaratav annus on 240 mg v6i 480 mg sdltumata kehakaalust.

Nivolumab kombinatsioonis kemoteraapiaga mao, mao-sédgitoru thenduskoha vdi sdédgitoru
adenokartsinoomi korral
Patsiendile madratav annus on 360 mg vdi 240 mg sGltumata kehakaalust.

Nivolumab kombinatsioonis ipilimumabi ja kemoteraapiaga
Patsiendile madratav annus on 360 mg sdltumata kehakaalust.

Nivolumab kombinatsioonis kabosantiniibiga
Patsiendile mééaratav annus on 240 mg v8i 480 mg nivolumabi sdltumata kehakaalust.

Infusiooni ettevalmistus
Veenduge, et rakendate infusiooni ettevalmistamisel aseptilise kditlemise reegleid.

OPDIVO’t voib kasutada intravenoosseks manustamiseks kas

. ilma lahjendamata, kandes ravimi sobiva steriilse sustla abil le infusioonikonteinerisse
Yol
= lahjendades seda vastavalt jargmistele juhistele:

. infusiooni 10plik kontsentratsioon peab jddma vahemikku 1 kuni 10 mg/ml

= infusiooni kogumaht ei tohi lletada 160 ml. Alla 40 kg kaaluvatel patsientidel ei tohi

infusiooni kogumaht Uletada 4 ml patsiendi kehakaalu kilogrammi kohta.

= OPDIVO kontsentraati v6ib lahjendada kas
= naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahusega vdi
= glikoosi 50 mg/ml (5%) sustelahusega.

1. SAMM
. Inspekteerige OPDIVO kontsentraati tahkete osakeste vGi varvuse muutuste suhtes. Arge

raputage viaali. OPDIVO kontsentraat on selge kuni opalestseeruv varvitu kuni kahvatukollane
vedelik. Visake dra viaal, milles olev lahus on hagune, muutunud varvusega vai sisaldab teisi

voorosakesi peale lksikute poollabipaistvate kuni valgete osakeste.
= Tdmmake sobivasse steriilsesse slstlasse vajalik kogus OPDIVO kontsentraati.

2. SAMM

= Kandke kontsentraat Ule steriilsesse vaakumiga klaaspudelisse vGi (PVC-st voi poliolefiinist)

intravenoossesse konteinerisse.
= Vajadusel lahjendage kontsentraat vajaliku koguse 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi

stistelahusega v6i 50 mg/ml (5%) glukoosi slistelahusega. Valmistamise hdlbustamiseks vdib

kontsentraadi viia otse eeltdidetud kotti, mis sisaldab vajalikku

kogust 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi ststelahust vdi 50 mg/ml (5%) glikoosi stistelahust.

= Poorake infusioonilahust Grnalt kaes, et seda segada. Arge raputage.

Manustamine
OPDIVO’t ei tohi manustada intravenoosse boolussiistena.

Manustage OPDIVO infusioon intravenoosselt 30 v8i 60 minuti jooksul sdltuvalt annusest ja
naidustusest.

OPDIVO infusiooni ei tohi manustada teiste ainetega sama infusioonisusteemi kaudu. Kasutage
infusiooni jaoks eraldi infusioonisusteemi.

Kasutage infusioonikomplekti ja stisteemisisest steriilset mitteplirogeenset madala
valgusidumisvdimega filtrit (pooride suurus 0,2 um kuni 1,2 um).
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OPDIVO infusiooniga sobivad kokku:

= PVC-st mahutid

= poluolefiinist mahutid

= klaaspudelid

= PVC-st infusioonikomplektid

= slisteemisisesed polUeetersulfoonmembraaniga filtrid, mille pooride suurus on 0,2 um
kuni 1,2 pum.

Pdrast annuse manustamist loputage susteemi 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi slistelahusega
vBi 50 mg/ml (5%) glukoosi siistelahusega.

Sailitamistingimused ja kolblikkusaeg

Avamata viaal

OPDIVO’t peab hoidma kulmkapis (2 °C...8 °C). Viaale tuleb hoida originaalpakendis, et kaitsta
neid valguse eest. OPDIVO’l ei tohi lasta kiilmuda.

Avamata viaali vBib hoida toavalguses, kontrollitud toatemperatuuril kuni 25 °C kuni 48 tundi.

Arge kasutage OPDIVO’t pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja viaali sildil ,, EXP*.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

OPDIVO infusioon
Kasutamisaegne keemiline ja fulsikaline stabiilsus valmistamise ajast alates on t@estatud jargmiselt
(sealhulgas manustamise aeg):

Kasutamisaegne keemiline ja fuusikaline stabiilsus
Séilitamine Séilitamine toatemperatuuril
temperatuuril (< 25°C) ja ruumi valguses
2°C...kuni 8 °C
valguse eest kaitstult

Infusioonilahuse
ettevalmistamine

Lahjendamata vGi 9 mg/ml (0,9%) 24 tundi

naatriumkloriidi ststelahusega 30 paeva (kogu 30-pdevasest séilitamise

lahjendatud ajast)

50 mg/ml (5%) glukoosi 8 tundi

slistelahusega lahjendatud 7 péeva (kogu 7-paevasest sdilitamise
ajast)

Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb valmistatud infusioonilahus, séltumata lahjendist, kohe
ara kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe, on k8lblikkusaeg ja sdilitamistingimused enne kasutamist
kasutaja vastutusel ega tohiks tavaliselt Uletada 7 péeva temperatuuril 2°C...8°C véi 8 tundi (kogu
7-péevasest sdilitamise ajast) toatemperatuuril (< 25°C). Infusiooni ettevalmistamine peab toimuma
aseptilistes tingimustes.

Havitamine:

Arge siilitage kasutamata jaanud infusioonilahust korduvaks kasutamiseks. Kasutamata
ravimpreparaat v0i jddtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.
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