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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

OPDIVO 10 mg/mL koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull mL ta’ kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni fih 10 mg ta’ nivolumab.
Kunjett wiehed tal-4 mL fih 40 mg ta’ nivolumab.

Kunjett wiehed tal-10 mL fih 100 mg ta’ nivolumab.

Kunjett wiehed tat-12-il mL fih 120 mg ta’ nivolumab.

Kunjett wiehed tal-24 mL fih 240 mg ta’ nivolumab.

Nivolumab huwa prodott fi¢-¢elloli tal-ovarji tal-hamster Ciniz b’teknologija rikombinanti tad-DNA.

Eccipjent b’effett maghruf
Kull mL tal-kon¢entrat fih 0.1 mmol (jew 2.5 mg) sodium.

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni (koncentrat sterili).

Likwidu trasparenti sa opalexxenti, bla kulur sa isfar mitfi 1i jista’ jkun fih ftit frak hfief. Is-soluzzjoni
ghandha pH ta’ madwar 6.0 u osmolalita ta’ madwar 340 mOsm/kg.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Melanoma

OPDIVO bhala monoterapija jew f’tahlita ma’ ipilimumab huwa indikat ghal trattament ta’ melanoma
avvanzata (metastatika jew li ma tistax titnehha bil-kirurgija) fl-adulti u fl-adolexxenti minn 12-il sena
’l fuq.

Relattiva ghall-monoterapija ta’ nivolumab, zieda fis-sopravivenza minghajr progressjoni
(progression-free survival, PFS) u fis-sopravivenza globali (overall survival, OS) ghall-kombinazzjoni
ta’ nivolumab ma’ ipilimumab hija stabbilita biss f’pazjenti b’espressjoni baxxa ta’ PD-L1 tat-tumur

(ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1).

Trattament agguvanti ghal melanoma

OPDIVO bhala monoterapija huwa indikat ghal trattament agguvanti ta’ adulti u adolexxenti minn 12-
il sena ’1 fuq b’melanoma ta’ Stadju 1I1B jew IIC, jew melanoma bl-involviment ta’ nodi limfatic¢i jew
b’marda metastatika li jkunu ghaddew minn risezzjoni kompleta (ara sezzjoni 5.1).

Kancer tal-pulmun mhux b’¢elloli zghar (NSCLC)

OPDIVO flimkien ma’ ipilimumab u 2 ¢ikli ta’ kimoterapija bbazata fuq il-platinu huwa indikat ghal
trattament tal-ewwel linja ta’ kancer tal-pulmun mhux b’¢elloli zghar metastatiku f’adulti li t-tumuri
taghhom m’ghandhom I-ebda mutazzjoni EGFR sensitizzanti jew translokazzjoni ALK.



OPDIVO bhala monoterapija huwa indikat ghat-trattament ta’ kancer tal-pulmun mhux b’¢elloli zghar
u li jkun lokalment avvanzat jew metastatiku wara kimoterapija minn gabel fl-adulti.

Trattament neoagguvanti ta’ NSCLC

OPDIVO flimkien ma’ kimoterapija bbazata fuq il-platinu huwa indikat ghat-trattament neoagguvanti
ta’ pazjenti adulti b’kancer tal-pulmun mhux b’celloli zghar li jista’ jitnehha f’riskju gholi ta’
rikorrenza li t-tumuri taghhom ghandhom espressjoni ta’ PD-L1 > 1% (ara sezzjoni 5.1 ghall-kriterji
tal-ghazla).

Mesoteljoma plewrali malinna (MPM)

OPDIVO flimkien ma’ ipilimumab huwa indikat ghat-trattament tal-ewwel linja ta’ pazjenti adulti
b’mesoteljoma plewrali malinna li ma tistax titnehha.

Karc¢inoma tac-cellola tal-kliewi (Renal cell carcinoma, RCC)

OPDIVO bhala monoterapija huwa indikat ghat-trattament ta’ kar¢inoma tac-¢ellola tal-kliewi
avvanzata wara trattament precedenti fl-adulti.

OPDIVO flimkien ma’ ipilimumab huwa indikat ghat-trattament tal-ewwel linja ta’ pazjenti adulti
b’riskju intermedju/baxx ta’ karé¢inoma ta¢-cellola tal-kliewi avvanzata (ara sezzjoni 5.1).

OPDIVO flimkien ma’ cabozantinib huwa indikat ghat-trattament tal-ewwel linja ta’ pazjenti adulti
b’kar¢inoma tac¢-cellola tal-kliewi avvanzata (ara sezzjoni 5.1).

Limfoma ta’ Hodgkin klassika (classical Hodgkin lymphoma, cHL)

OPDIVO bhala monoterapija huwa indikat ghat-trattament ta’ pazjenti adulti b’limfoma ta’ Hodgkin
klassika li regghet harget jew refrattarja wara trapjant awtologu ta’ ¢elluli staminali (autologous stem
cell transplant, ASCT) u trattament bi brentuximab vedotin.

Kancer tac-cellola skwamuza tar-ras u tal-ghonq (SCCHN, Squamous cell cancer of the head and

neck)

OPDIVO bhala monoterapija huwa indikat ghat-trattament tal-kancer rikorrenti jew metastatiku tac-
celloli skwamuzi tar-ras u tal-ghonq f’adulti li jkunu qed javvanzaw fuq jew wara terapija bbazata fuq
il-platinu (ara sezzjoni 5.1).

Karc¢inoma tal-apparat tal-awrina

OPDIVO flimkien ma’ cisplatin u gemcitabine huwa indikat ghat-trattament tal-ewwel linja ta’
pazjenti adulti b’kar¢inoma tal-apparat tal-awrina li ma tistax titnehha jew metastatika.

OPDIVO bhala monoterapija huwa indikat ghat-trattament ta’ kar¢inoma tal-apparat tal-awrina li ma
tistax titnehha b’mod kirurgiku jew metastatika avvanzata lokalment fl-adulti wara li terapija

precedenti li fiha I-platinu ma tkunx hadmet.

Trattament agguvanti ta’ kar¢inoma tal-apparat tal-awrina

OPDIVO bhala monoterapija huwa indikat ghat-trattament agguvanti ta’ adulti b’karc¢inoma tal-
apparat tal-awrina li tinvadi I-muskoli (MIUC, muscle invasive urothelial carcinoma) b’espressjoni
tac-celloli tat-tumur ta’ PD-L1 > 1%, li huma f’riskju gholi ta’ rikorrenza wara li ssirilhom
risezzjoni radikali tal-MIUC (ara sezzjoni 5.1).



Kancer kolorettali (CRC) defi¢jenti fit-tiswija b'nugqas ta' gbil (dIMMR) jew mikrosatellit b'instabbilta

gholja (MSI-H)

OPDIVO flimkien ma' ipilimumab huwa indikat ghat-trattament ta' pazjenti adulti b'’kancer kolorettali
defi¢jenti fit-tiswija b'nuqqas ta' gbil jew mikrosatellit b'instabbilta gholja fis-sitwazzjonijiet fI-
ambjenti li gejjin:
- trattament tal-ewwel linja ta’ kancer kolorettali li ma jistax jitnehha jew metastatiku;
- trattament ta’ kancer kolorettali metastatiku wara kimoterapija kombinata precedenti
bbazata fuq fluoropyrimidine (ara sezzjoni 5.1).

Karc¢inoma tac-celloli skwamuzi tal-esofagu (OSCC)

OPDIVO flimkien ma’ ipilimumab huwa indikat ghat-trattament tal-ewwel linja ta’ pazjenti adulti
b’kar¢inoma ta¢-celloli skwamuzi tal-esofagu li ma tistax titnehha, avvanzata, rikorrenti jew
metastatika b’espressjoni tac-celloli tat-tumur ta’ PD-L1 > 1%.

OPDIVO flimkien ma’ kimoterapija kombinata bbazata fuq fluoropyrimidine u platinu huwa indikat
ghat-trattament tal-ewwel linja ta’ pazjenti adulti b’kar¢inoma ta¢-celloli skwamuzi tal-esofagu li ma
tistax titnehha, avvanzata, rikorrenti jew metastatika b’espressjoni tac-¢elloli tat-tumur ta’

PD-L1> 1%.

OPDIVO bhala monoterapija huwa indikat ghat-trattament ta’ pazjenti adulti b’kar¢inoma tac-celloli
skwamuzi tal-esofagu li ma tistax titnehha, avvanzata, rikorrenti jew metastatika wara kimoterapija

kombinata bbazata fuq fluoropyrimidine u platinu.

Trattament agguvanti ta’ kancer tal-gunzjoni esofagali jew gastroesofagali (OC jew GEJC)

OPDIVO bhala monoterapija huwa indikat ghat-trattament agguvanti ta’ pazjenti adulti b’kancer tal-
gunzjoni esofagali jew gastroesofagali li ghandhom marda patologika residwa wara kimoradjuterapija
neoagguvanti precedenti (ara sezzjoni 5.1).

Adenokaréinoma gastrika, tal-gunzjoni gastroesofagali (GEJ) jew esofagali

OPDIVO flimkien ma’ kimoterapija kombinata bbazata fuq fluoropyrimidine u platinu huwa indikat
ghat-trattament tal-ewwel linja ta’ pazjenti adulti b’adenokar¢inoma gastrika, tal-gunzjoni
gastroesofagali jew esofagali avvanzata jew metastatika negattiva ghall-HER2 li t-tumuri taghhom
jesprimu PD-L1 flimkien ma’ puntegg pozittiv kombinat (CPS) > 5.

Karcinoma epatocellulari (HCC, Hepatocellular carcinoma)

OPDIVO flimkien ma’ ipilimumab huwa indikat ghat-trattament tal-ewwel linja ta’ pazjenti adulti
b’kar¢inoma epatocellulari li ma tistax titnehha jew avvanzata.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-trattament irid jinbeda u jigi ssorveljat minn tobba b’esperjenza fil-trattament tal-kancer.
Ittestjar tal-PD-L1

Jekk ikun specifikat fl-indikazzjoni, I-ghazla tal-pazjent ghal trattament b’OPDIVO bbazat fuq I-

espressjoni tat-tumur ta’ PD-L1 ghandha tkun ikkonfermata minn test validat (ara sezzjonijiet 4.1, 4.4
us.l).

Ittestjar tal-MSI/MMR

Jekk ikun specifikat fl-indikazzjoni, 1-ghazla tal-pazjent ghal trattament b’OPDIVO bbazat fuq I-
istatus tat-tumur MSI-H/dMMR ghandha tkun ivvalutata minn [VD bil-marka CE bl-ghan mahsub
korrispondenti. Jekk 1-IVD bil-marka CE ma tkunx disponibbli, ghandu jintuza test ivvalidat
alternattiv (ara sezzjonijiet 4.1, 4.4, u 5.1).




Pozologija

OPDIVO bhala monoterapija
Id-doza rrakkomandata ta’ OPDIVO hija jew nivolumab 240 mg kull gimaghtejn jew 480 mg kull
4 gimghat skont l-indikazzjoni u l-popolazzjoni (ara sezzjonijiet 5.1 u 5.2), kif ipprezentat " Tabella 1.

Tabella 1: Doza u zmien ta’ infuzjoni rakkomandati ghal ghoti gol-vini ta’ monoterapija
b’nivelumab
Indikazzjoni* Doza u Zmien ta’ infuzjoni rakkomandati
Adulti u adolexxenti (minn 12-il sena ’l fuq u li jiznu tal-inqas
50 kg):
240 mg kull gimaghtejn ghal 30 minuta jew
Melanoma (trattament avvanzat 480 mg kull 4 glmghat ghal 60 minutajew ghal 30 minuta
jew agguvanti) (melanoma agguvanti, ara sezzjoni 5.1)

Adolexxenti (minn 12-il sena ’1 fuq u li jiznu inqas minn
50 kg):

3 mg/kg kull gimaghtejn ghal 30 minuta jew

6 mg/kg kull 4 gimghat ghal 60 minuta

Kar¢inoma tac-celloli tal-kliewi
Karc¢inoma tal-apparat tal-awrina li
tinvadi I-muskoli (MIUC, muscle
invasive urothelial carcinoma)
(trattament agguvanti)

240 mg kull gimaghtejn ghal 30 minuta jew
480 mg kull 4 gimghat ghal 60 minuta

Kancer tal-gunzjoni esofagali jew 240 mg kull gimaghtejn ghal 30 minuta jew

gastroesofagali (trattament 480 mg kull 4 gimghat ghal 30 minuta ghall-ewwel
agguvanti) 16-il gimgha, segwita minn 480 mg kull 4 gimghat ghal
30 minuta

Kancer tal-pulmun mhux b’¢elloli
zghar

Limfoma ta’ Hodgkin Klassika
Kancer tac-celloli skwamuzi tar-ras
u tal-ghonq

Karc¢inoma uroteljali

Kar¢inoma tac-celloli skwamuzi
tal-esofagu

240 mg kull gimaghtejn ghal 30 minuta

* Skont I-indikazzjoni tal-monoterapija f’sezzjoni 4.1.

Jekk pazjenti b>’melonoma jew RCC, OC, GEJC jew MIUC (trattament agguvanti) ikunu jehtiegu
jaqilbu mill-iskeda ta’ 240 mg kull gimghatejn ghall-iskeda ta’ 480 mg kull 4 gimghat, 1-ewwel doza
ta’ 480 mg ghandha tinghata gimaghtejn wara l-ahhar doza ta’ 240 mg. Bil-magqlub, jekk il-pazjenti
jkunu jehtiegu jaqilbu mill-iskeda ta’ 480 mg kull 4 gimghat ghall-iskeda ta’ 240 mg kull gimaghtejn,
l-ewwel doza ta’ 240 mg ghandha tinghata erba’ gimghat wara I-ahhar doza ta’ 480 mg.

OPDIVO flimkien ma’ ipilimumab

Melanoma

Fl-adulti u fl-adolexxenti minn 12-il sena ’1 fuq u li jiznu tal-inqas 50 kg, id-doza rrakkomandata hija
ta’ 1 mg/kg ta’ nivolumab flimkien ma’ ipilimumab ta’ 3 mg/kg moghti gol-vina kull 3 gimghat ghall-
ewwel 4 dozi. Din imbaghad hija segwita mit-tieni fazi li fiha monoterapija b’nivolumab tinghata gol-
vini b’jew 240 mg kull gimaghtejn jew b’480 mg kull 4 gimghat (ara sezzjonijiet 5.1 u 5.2), kif
ipprezentat f"Tabella 2. Ghall-fazi tal-monoterapija, I-ewwel doza ta’ nivolumab ghandha tinghata:

] 3 gimghat wara l-ahhar doza tal-kombinazzjoni ta’ nivolumab u ipilimumab jekk tintuza 240 mg
kull gimaghtejn; jew

n 6 gimghat wara l-ahhar doza tal-kombinazzjoni ta’ nivolumab u ipilimumab jekk tintuza 480 mg
kull 4 gimghat.



Fl-adolexxenti minn 12-il sena ’l fuq u li jiznu inqas minn 50 kg, id-doza rakkomandata hija ta’

1 mg/kg nivolumab flimkien ma’ 3 mg/kg ipilimumab moghtija gol-vini kull 3 gimghat ghall-ewwel
4 dozi. Din imbaghad tigi segwita mit-tieni fazi li fiha l-monoterapija ta’ nivolumab tinghata gol-vini
b’jew 3 mg/kg kull gimaghtejn jew b’6 mg/kg kull 4 gimghat (ara sezzjonijiet 5.1 u 5.2), kif
ipprezentat f"Tabella 2. Ghall-fazi tal-monoterapija, I-ewwel doza ta’ nivolumab ghandha tinghata:

n 3 gimghat wara l-ahhar doza tal-kombinazzjoni ta’ nivolumab u ipilimumab jekk tintuza
3 mg/kg kull gimaghtejn; jew

. 6 gimghat wara l-ahhar doza tal-kombinazzjoni ta’ nivolumab u ipilimumab jekk tintuza
6 mg/kg kull 4 gimghat.

Tabella 2: Dozi u zmien ta’ infuzjoni rakkomandati ghal ghoti gol-vini ta’ nivolumab

flimkien ma’ ipilimumab ghal melanoma

Fazi kombinatorja, kull
3 gimghat ghal 4 ¢ikli tad- Fazi tal-monoterapija
dozagg

Adulti u adolexxenti (minn 12-il sena ’l fuq u li jiznu tal-
inqas 50 kg):

240 mg kull gimaghtejn ghal 30 minuta jew

Adulti u adolexxenti minn 480 mg kull 4 gimghat ghal 60 minuta

Nivolumab 12-il sena ’1 fuq:
1 mg/kg ghal 30 minuta Adolexxenti (minn 12-il sena ’1 fuq u li jiznu inqas minn
50 kg):

3 mg/kg kull gimaghtejn ghal 30 minuta jew

6 mg/kg kull 4 gimghat ghal 60 minuta

Adulti u adolexxenti minn
Ipilimumab 12-il sena ’1 fuq: -
3 mg/kg ghal 30 minuta

Mesoteljoma plewrali malinna

Id-doza rakkomandata hija ta’ 360 mg nivolumab moghtija gol-vini ghal 30 minuta kull 3 gimghat
flimkien ma’ 1 mg/kg ipilimumab moghtija gol-vini ghal 30 minuta kull 6 gimghat. It-trattament
jitkompla sa 24 xahar f’pazjenti minghajr progressjoni tal-marda.

Karcinoma tac-cellola tal-kliewi

Id-doza rakkomandata hija 3 mg/kg nivolumab flimkien ma’ 1 mg/kg ipilimumab moghtija gol-vini
kull 3 gimghat ghall-ewwel 4 dozi. Din imbaghad tigi segwita mit-tieni fazi li fiha monoterapija ta’
nivolumab tinghata gol-vini b’jew 240 mg kull gimaghtejn jew b’480 mg kull 4 gimghat, kif
ipprezentat f"Tabella 3. Ghall-fazi tal-monoterapija, I-ewwel doza ta’ nivolumab ghandha tinghata:

. 3 gimghat wara l-ahhar doza tal-kombinazzjoni ta’ nivolumab u ipilimumab jekk tintuza 240 mg
kull gimaghtejn; jew

n 6 gimghat wara l-ahhar doza tal-kombinazzjoni ta’ nivolumab u ipilimumab jekk tintuza 480 mg
kull 4 gimghat.

Tabella 3: Dozi u Zmien ta’ infuzjoni rakkomandati ghal ghoti gol-vini ta’ nivolumab

flimkien ma’ ipilimumab ghal RCC

Fazi kombinatorja, kull
3 gimghat ghal 4 ¢ikli tad- Fazi tal-monoterapija
dozagg

240 mg kull gimaghtejn ghal 30 minuta jew

Nivolumab 3 mg/kg ghal 30 minuta 480 mg kull 4 gimghat ghal 60 minuta

Ipilimumab 1 mg/kg ghal 30 minuta -

Kancer kolorettali dAMMR jew MSI-H

Id-doza rakkomandata ghat-trattament tal-ewwel linja ta’ CRC dMMR jew MSI-H hija ta’ 240 mg ta’
nivolumab flimkien ma’ 1 mg/kg ipilimumab moghtija gol-vini kull 3 gimghat ghal massimu ta’

4 dozi, segwita minn monoterapija ta’ nivolumab moghtija gol-vini jew b’240 mg kull gimaghtejn jew
b’480 mg kull 4 gimghat, kif ipprezentat f’Tabella 4. Ghall-fazi tal-monoterapija, l-ewwel doza ta’




nivolumab ghandha tinghata 3 gimghat wara 1-ahhar doza tal-kombinazzjoni ta’ nivolumab u
ipilimumab. It-trattament b’nivolumab huwa rakkomandat sal-progressjoni tal-marda, tossi¢ita mhux
accettabbli, jew sa 24 xahar f’pazjenti minghajr progressjoni tal-marda.

Id-doza rakkomandata f’pazjenti li qabel ikunu réevew kimoterapija kombinata bbazata fuq
fluoropyrimidine ghal CRC dMMR jew MSI-H hija ta’ 3 mg/kg nivolumab flimkien ma’ 1 mg/kg
ipilimumab moghtija gol-vini kull 3 gimghat ghall-ewwel 4 dozi, segwita minn monoterapija ta’
nivolumab moghtija gol-vini b’240 mg kull gimaghtejn, kif ipprezentat f" Tabella 4. Ghall-fazi tal-
monoterapija, I-ewwel doza ta’ nivolumab ghandha tinghata 3 gimghat wara 1-ahhar doza tal-
kombinazzjoni ta’ nivolumab u ipilimumab.

Tabella 4: Dozi u hinijiet ta’ infuzjoni rakkomandati ghal ghoti gol-vini ta’ nivolumab
flimkien ma’ ipilimumab ghal CRC dMMR jew MSI-H

Fazi kombinata, kull
3 gimghat ghal 4 ¢ikli Fazi tal-monoterapija
tad-dozagg

L-ewwel linja 240 mg kull gimaghtejn ghal 30 minuta
240 mg ghal 30 minuta jew
480 mg kull 4 gimghat ghal 30 minuta

Nivolumab | Wara I-kimoterapija
kombinata prec¢edenti
bbazata fuq
fluoropyrimidine

3 mg/kg ghal 30 minuta | 240 mg kull gimaghtejn ghal 30 minuta

Ipilimumab 1 mg/kg ghal 30 minuta -

Karcinoma tac-celloli skwamuzi tal-esofagu

Id-doza rakkomandata hija ta’ jew 3 mg/kg nivolumab kull gimaghtejn jew 360 mg nivolumab
moghtija gol-vini ghal 30 minuta kull 3 gimghat flimkien ma’ 1 mg/kg ipilimumab moghtija gol-vini
ghal 30 minuta kull 6 gimghat. Il-trattament huwa rakkomandat sal-progressjoni tal-marda, tossic¢ita
mhux accettabbli, jew sa 24 xahar f"pazjenti minghajr progressjoni tal-marda.

Karcinoma epatocellulari

Id-doza rakkomandata hija 1 mg/kg nivolumab flimkien ma’ 3 mg/kg ipilimumab moghtija gol-vini

kull 3 gimghat sa mhux aktar minn 4 dozi. Din imbaghad hija segwita minn fazi ohra li fiha

monoterapija b’nivolumab tinghata gol-vini b’jew 240 mg kull gimaghtejn jew b’480 mg kull

4 gimghat (ara sezzjonijiet 5.1 u 5.2), kif ipprezentat fit-Tabella 5. It-trattament huwa rakkomandat

sal-progressjoni tal-marda, tossi¢ita inac¢¢ettabbli, jew sa 24 xahar. Ghall-fazi tal-monoterapija, 1-

ewwel doza ta’ nivolumab ghandha tinghata:

] 3 gimghat wara l-ahhar doza tal-kombinazzjoni ta’ nivolumab u ipilimumab jekk jintuzaw
240 mg kull gimaghtejn jew 480 mg kull 4 gimghat.

Tabella 5: Dozi u hinijiet ta’ infuzjoni rakkomandati ghall-ghoti gol-vini ta’ nivolumab
flimkien ma’ ipilimumab ghal HCC

Fazi kombinatorja, kull
3 gimghat ghal 4 ¢ikli tad- | Fazi tal-monoterapija
dozagg

240 mg kull gimaghtejn ghal 30 minuta jew

Nivolumab 1 mg/kg ghal 30 minuta 480 mg kull 4 gimghat ghal 30 minuta

Ipilimumab 3 mg/kg ghal 30 minuta -

OPDIVO flimkien ma’ cabozantinib

Karcinoma tac-cellola tal-kliewi
Id-doza rakkomandata hija nivolumab moghti gol-vini jew b’240 mg kull gimaghtejn jew 480 mg
kull 4 gimghat flimkien ma’ 40 mg cabozantinib moghti mill-halq kuljum.




Tabella 6: Dozi u zmien ta’ infuzjoni rakkomandati ghal ghoti gol-vini ta’ nivolumab
flimkien ma’ ghoti orali ta’ cabozantinib ghal RCC

Fazi kombinatorja

240 mg kull gimaghtejn ghal 30 minuta jew

Nivolumab | /g, mg kull 4 gimghat ghal 60 minuta

Cabozantinib | 40 mg darba kuljum

OPDIVO flimkien ma’ ipilimumab u kimoterapija

Kancer tal-pulmun mhux b’celloli zghar

Id-doza rakkomandata hija ta’ 360 mg nivolumab moghtija gol-vini ghal 30 minuta kull 3 gimghat
flimkien ma’ 1 mg/kg ipilimumab moghti gol-vini ghal 30 minuta kull 6 gimghat, u kimoterapija
bbazata fuq il-platinu moghtija kull 3 gimghat. Wara t-tlestija ta’ 2 ¢ikli ta’ kimoterapija, il-trattament
titkompla bi 360 mg nivolumab moghti gol-vini kull 3 gimghat flimkien ma’ 1 mg/kg ipilimumab

kull 6 gimghat. Il-trattament huwa rakkomandat sal-progressjoni tal-marda, tossi¢ita mhux accettabbli,
jew sa 24 xahar f’pazjenti minghajr progressjoni tal-marda.

OPDIVO flimkien ma’ kimoterapija

Trattament neoagguvanti ta’ kancer tal-pulmun mhux b ’celloli zghar
Id-doza rakkomandata hija ta’ 360 mg nivolumab moghtija gol-vini ghal 30 minuta flimkien ma’
kimoterapija bbazata fuq il-platinu moghtija kull 3 gimghat ghal 3 ¢ikli (ara sezzjoni 5.1).

Karcinoma tac-celloli skwamuzi tal-esofagu

Id-doza rakkomandata ta’ nivolumab hija ta’ 240 mg kull gimaghtejn jew 480 mg kull 4 gimghat
moghtija gol-vini ghal 30 minuta flimkien ma’ kimoterapija kombinata bbazata fuq fluoropyrimidine u
platinu (ara sezzjoni 5.1). It-trattament b’nivolumab huwa rakkomandat sal-progressjoni tal-marda,
tossi¢ita mhux accettabbli jew sa 24 xahar f’pazjenti minghajr progressjoni tal-marda.

Adenokarcinoma gastrika, tal-gunzjoni gastroesofagali jew esofagali

Id-doza rakkomandata hija ta’ 360 mg nivolumab li tinghata gol-vini ghal 30 minuta flimkien ma’
kimoterapija bbazata fuq fluoropyrimidine u platinu li tinghata kull 3 gimghat jew 240 mg nivolumab
li tinghata gol-vini ghal 30 minuta flimkien ma’ kimoterapija bbazata fuq fluoropyrimidine u platinu li
tinghata kull gimaghtejn (ara sezzjoni 5.1). It-trattament b’nivolumab huwa rakkomandat sal-
progressjoni tal-marda, tossic¢ita mhux accettabbli jew sa 24 xahar f’pazjenti minghajr progressjoni tal-
marda.

Trattament tal-ewwel linja ta’ karcinoma tal-apparat tal-awrina li ma tistax titnehhia jew metastatika.
Id-doza rakkomandata hija ta’ 360 mg nivolumab moghtija gol-vini fuq 30 minuta flimkien ma’
cisplatin u gemcitabine kull 3 gimghat ghal sa 6 ¢ikli segwiti minn monoterapija b’nivolumab
moghtija gol-vini b’240 mg kull gimaghtejn fuq 30 minuta jew b’480 mg kull 4 gimghat fuq

30 minuta (ara sezzjoni 5.1). It-trattament b’nivolumab huwa rakkomandat sal-progressjoni tal-marda,
tossi¢ita mhux accettabbli, jew sa 24 xahar mill-ewwel doza, skont liema ssehh 1-ewwel.

Tul tat-trattament

It-trattament b’OPDIVO, bhala monoterapija jew inkella moghti flimkien ma’ ipilimumab jew agenti
terapewtici ohra, ghandu jitkompla diment 1i jkun osservat benefic¢ju kliniku jew sakemm il-
trattament ma jibgax ittollerat mill-pazjent (u sa durata massima tat-terapija jekk specifikata ghal
indikazzjoni).

Ghal trattament agguvanti, l-itwal trattament li jista’ jsir b>’OPDIVO huwa 12-il xahar.

Ghal OPDIVO flimkien ma’ cabozantinib, OPDIVO ghandu jitkompla sal-progressjoni tal-marda,
tossicita mhux accettabbli, jew sa 24 xahar f’pazjenti minghajr progressjoni tal-marda. Cabozantinib
ghandu jitkompla sal-progressjoni tal-marda jew tossicita mhux accettabbli. Irreferi ghas-Sommarju
tal-Karatteristic¢i tal-Prodott (SmPC) ghal cabozantinib.



Gew osservati risponsi atipi¢i (jigifieri, zieda inizjali tranzitorja fid-daqs tat-tumur jew lezjonijiet
zghar godda fi Zzmien I-ewwel ftit xhur segwita/i minn ¢okon fit-tumur). Huwa rakkomandat li
jitkompla t-trattament b’nivolumab jew nivolumab flimkien ma’ ipilimumab ghal pazjenti stabbli
klinikament b’evidenza inizjali ta’ progressjoni tal-marda sakemm tigi kkonfermata progressjoni tal-

marda.

Mhuwiex irrakkomandat 1i tizdied jew titnaqqas id-doza ghal OPDIVO bhala monoterapija jew
flimkien ma’ agenti terapewtici ohra. Ittardjar jew waqfien tad-doza jista’ jkun mehtieg fuq il-bazi tas-
sikurezza u t-tollerabilita individwali. Linji gwida ghal twaqqif permanenti jew interruzzjoni tad-dozi
huma deskritti f"Tabella 7. Linji gwida dettaljati ghall-gestjoni ta’ reazzjonijiet avversi relatati mas-
sistema immunitarja huma deskritti f’sezzjoni 4.4. Meta nivolumab jinghata flimkien ma’ agenti
terapewtici ohra, irreferi ghall-SmPC ta’ dawn l-agenti terapewti¢i ta’ kombinazzjoni ohra fir-rigward

tad-dozagg.

Tabella 7: Modifiki rrakkomandati tat-trattament ghal OPDIVO jew OPDIVO
f’kombinazzjoni

Reazzjoni avversa Severita Modifika tat-trattament

relatata mas-sistema
immunitarja

Pulmonite relatata mas-
sistema immunitarja

Pulmonite ta’ Grad 2

Pulmonite ta’ Grad 3 jew 4

Interrompi d-doza(i) sakemm
jitilqu s-sintomi, jitjiebu I-
abnormalitajiet radjografic¢i u
titlesta 1-gestjoni bil-
kortikosterojdi

Waqgqaf il-trattament b’mod
permanenti

Kolite relatata mas-
sistema immunitarja

Dijarea jew kolite ta’ Grad 2

Dijarea jew kolite ta’ Grad 3
- Monoterapija b’OPDIVO

- OPDIVO+ipilimumab?

Dijarea jew kolite ta’ Grad 4

Interrompi d-doza(i) sakemm
jitilqu s-sintomi u jitlesta I-
immaniggjar bil-kortikosterojdi,
jekk ikun mehtieg

Interrompi d-doza(i) sakemm
jitilqu s-sintomi u jitlesta 1-
immaniggjar bil-kortikosterojdi

Waqgqaf il-trattament b’mod
permanenti

Wagqgqaf ghal kollox il-trattament

Epatite relatata mas-
sistema immunitarja
minghajr HCC

NOTA: ghal pazjenti
b’RCC ittrattati
b’OPDIVO flimkien
ma’ cabozantinib,
b’zidiet fl-enzimi tal-
fwied, ara I-linji gwida
tad-dozagg wara din it-
tabella.

Elevazzjoni ta’ Grad 2 fl-aspartate
aminotransferase (AST), alanine
aminotransferase (ALT), jew il-bilirubina
totali

Elevazzjoni ta’ Grad 3 jew 4 fI-AST, ALT,
jew il-bilirubina totali

Interrompi d-doza(i) sakemm il-
valuri tal-laboratorju jirritornaw
ghal-linja bazi u jitlesta I-
immaniggjar bil-kortikosterojdi,
jekk ikun mehtieg

Wagqqaf il-trattament b’mod
permanenti




Reazzjoni avversa
relatata mas-sistema
immunitarja

Severita

Modifika tat-trattament

Epatite relatata mas-
sistema immunitarja
b’HCC

Jekk AST/ALT ikun fil-limiti normali fil-linja

bazi u jizdied ghal > 3 u < 10 darbiet I-ULN
jew

AST/ALT fil-linja bazi jkun > 1 darba u

< 3 darbiet I-ULN u jizdied ghal > 5 u

<10 darbiet I-ULN

jew

AST/ALT fil-linja bazi jkun > 3 darbiet u
<5 darbiet I-ULN u jizdied ghal > 8 u

< 10 darbiet I-ULN.

AST/ALT jizdied ghal > 10 darbiet I-ULN
jew

Bilirubina totali tizdied ghal > 3 darbiet I-
ULN

Interrompi d-doza(i) sakemm il-
valuri tal-laboratorju jirritornaw
ghal-linja bazi u jitlesta 1-
immaniggjar bil-kortikosterojdi,
jekk ikun mehtieg

Wagqgaf it-trattament b’mod
permanenti

Nefrite relatata mal-
immunita u disfunzjoni
tal-kliewi

Elevazzjoni tal-kreatinina ta’ Grad 2 jew 3

Elevazzjoni tal-kreatinina ta’ Grad 4

Interrompi d-doza(i) sakemm il-
kreatinina tirritorna ghal-linja bazi
u jitlesta l-immaniggjar bil-
kortikosterojdi

Waqgqaf il-trattament b’mod
permanenti

Endokrinopatiji relatati
mas-sistema
immunitarja

Ipotirojdizmu, ipertirojdizmu, ipofizite ta’
Grad 2 jew 3 sintomati¢i

Insuffi¢jenza adrenali ta’ Grad 2

Dijabete ta’ Grad 3

Ipotirojdizmu ta’ Grad 4
Ipertirojdizmu ta’ Grad 4

Ipofizite ta’ Grad 4

Insuffi¢jenza adrenali ta’ Grad 3 jew 4
Dijabate ta’ Grad 4

Interrompi d-doza(i) sakemm is-
sintomi jghibu u sakemm il-
gestjoni bil-kortikosterod;ji (jekk
mehtiega ghal sintomi ta’
infjammazzjoni akuta) tkun
tlestiet. It-trattament ghandu
jitkompla fil-prezenza ta’ terapija®
ta’ sostituzzjoni tal-ormoni diment
li ebda sintomu ma jkun prezenti

Wagqqaf ghal kollox il-trattament

Reazzjonijiet avversi
tal-gilda relatati mal-
immunita

Raxx ta’ Grad 3

Raxx ta’ Grad 4

Sindrome ta’ Stevens-Johnson (Stevens-
Johnson syndrome, SJS) jew nekrolizi

epidermali tossika (toxic epidermal necrolysis,

TEN)

Zomm id-doza(i) sakemm is-
sintomi jirrisolvu rwiehhom u I-
gestjoni b’kortikosterojdi tkun
kompluta

Waqqaf ghal kollox il-trattament

Wagqgqaf ghalkollox il-trattament
(ara sezzjoni 4.4)

Mijokardite relatata
mal-immunita

Mijokardite ta’ Grad 2

Mijokardite ta’ Grad 3 jew 4

Wagqqaf id-doza(i) sakemm
jghaddu s-sintomi u sakemm il-
gestjoni bil-kortikosterojdi tkun
lesta®

Waqgqaf il-trattament b’mod
permanenti

10



Reazzjoni avversa Severita Modifika tat-trattament
relatata mas-sistema

immunitarja
Grad 3 (I-ewwel okkorrenza) Waqqaf id-doza(i)
Rea;zjonijiet avversi Grad 4 jew Grad 3 rikorrenti: presistenti
ohrajn relatati mal- Grad 2 jew 3 minkejja t-tibdil fit-trattament;
immunita inabbilta biex id-doza ta’ kortikosterojdi Waqgqaf ghal kollox il-trattament

titnagqas ghal 10 mg prednisone jew
ekwivalenti kuljum

Nota: Il-gradi tat-tossic¢ita huma konformi man-National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events
(Knterjl tat-Terminologija Komuni tal-Istitut Nazzjonali tal-Kancer) Verzjoni 4.0 (NCI-CTCAE v4).

Wagqt I-ghoti tat-tieni fazi tat-trattament (monoterapija ta’ nivolumab) wara trattament ta’ kombinazzjoni, waqqaf il-
trattament b’mod permanenti jekk issehh dijarea jew kolite ta’ Grad 3.

Rakkomandazzjoni ghall-uzu ta’ terapija ta’ sostituzzjoni ormonali hi pprovduta f’sezzjoni 4.4

Is-sigurta tal-bidu mill-gdid ta’ nivolumab jew ta’ nivolumab f’kombinazzjoni ma’ terapija b’ipilimumab f’pazjenti li
precedentament esperjenzaw mijokardite relatata mal-immunita mhijiex maghrufa.

OPDIVO bhala monoterapija jew flimkien ma’ agenti terapewti¢i ohra ghandu jitwaqqaf ghalkollox
ghal:

o Reazzjonijiet avversi ta’ Grad 4 jew rikorrenti ta’ Grad 3;

. Reazzjonijiet avversi persistenti ta’ Grad 2 jew 3 minkejja 1-gestjoni taghhom.

Pazjenti ttrattati b’OPDIVO ghandhom jinghataw il-kard ta’ twissija ghall-pazjent u ghandhom jigu
infurmati dwar ir-riskji ta> OPDIVO (ara wkoll il-fuljett ta’ taghrif).

Meta OPDIVO jinghata flimkien ma’ ipilimumab, jekk wiched mill-agenti jitwaqqaf, 1-agent l-iehor
ghandu jitwaqqaf ukoll. Jekk id-dozagg jitkompla wara xi dewmien, il-trattament ta’ kombinazzjoni
jew il-monoterapija ta’ OPDIVO jistghu jitkomplew skont l-evalwazzjoni tal-pazjent individwali.

Meta OPDIVO jinghata flimkien mal-kimoterapija, irreferi ghall-SmPC tal-agenti l-ohra tat-terapija
kombinata rigward id-dozagg. Jekk jitwaqqaf xi agent, 1-agenti 1-ohra jistghu jitkomplew. Jekk id-
dozagg jitkompla wara dewmien, jew it-trattament kombinat, il-monoterapija b>’OPDIVO jew il-
kimoterapija wahidha jistghu jitkomplew abbazi tal-evalwazzjoni tal-pazjent individwali.

OPDIVO flimkien ma’ cabozantinib f’RCC

Meta OPDIVO jintuza flimkien ma’ cabozantinib, il-modifikazzjonijiet fit-trattament ta’ hawn fuq fit-

Tabella 7 japplikaw ukoll ghall-komponent ta’ OPDIVO. Barra minn hekk, ghal zidiet fl-enzimi tal-

fwied, f"pazjenti b’RCC i jigu ttrattati b>’OPDIVO flimkien ma’ cabozantinib:

o Jekk 1-ALT jew 1-AST tkun > 3 darbiet I-ULN izda < 10 darbiet I-ULN minghajr bilrubina totali
konkurrenti > darbtejn 1-ULN, kemm OPDIVO kif ukoll cabozantinib ghandhom jigu rtirati
sakemm dawn ir-reazzjonijiet avversi jirkupraw ghal Gradi 0-1. Tista’ tigi kkunsidrata terapija
bil-kortikosterojdi. Jista’ jigi kkunsidrat ir-riesponiment b’medic¢ina wahda jew ir-riesponiment
biz-zewg medicini wara l-irkupru. Jekk isir riesponiment b’cabozantinib, irreferi ghall-SmPC
ta’ cabozantinib.

o Jekk I-ALT jew 1-AST tkun > 10 darbiet I-ULN jew > 3 darbiet [-ULN bil-bilirubina totali
konkurrenti > darbtejn I-ULN, kemm OPDIVO kif ukoll cabozantinib ghandhom jitwaqqfu
ghalkollox u tista’ tigi kkunsidrata terapija bil-kortikosterojdi.

Popolazzjonijiet specjali

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ OPDIVO fi tfal li ghadhom m’ghalqux 18-il sena ma gewx determinati
s’issa minbarra fl-adolexxenti minn 12-il sena ’1 fuq b’melanoma. Dejta disponibbli bhalissa ta’
OPDIVO bhala monoterapija jew flimkien ma’ ipilimumab hija deskritta fis-sezzjonijiet 4.2, 4.8, 5.1 u
5.2.
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Anzjani
Ma huwa mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza ghal pazjenti anzjani (> 65 sena) (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-kliewi

Fugq il-bazi tar-rizultati farmakokinetici (pharmacokinetic, PK) tal-popolazzjoni, ma hemm bzonn ta’
ebda aggustament fid-doza f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi hafif jew moderat (ara sezzjoni 5.2).
Dejta minn pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi hija limitata wisq sabiex jinstiltu konkluzjonijiet
dwar din il-popolazzjoni.

Indeboliment tal-fiied

Fuq il-bazi tar-rizultati PK tal-popolazzjoni, ma hemm bzonn ta’ ebda aggustament tad-doza f’pazjenti
b’indeboliment tal-fwied hafif jew moderat (ara sezzjoni 5.2). Dejta minn pazjenti b’indeboliment
sever tal-kliewi hija limitata wisq sabiex jinstiltu konkluzjonijiet ghal din il-popolazzjoni. OPDIVO
jrid jinghata bir-reqqa f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied sever (bilirubina totali >3 x ULN u
kwalunkwe AST).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

OPDIVO ghandu jinghata biss gol-vina. Ghandu jinghata bhala infuzjoni gol-vini tul perjodu ta’ 30
jew 60 minuta skont id-doza (ara t-Tabelli 1, 2, 3, 4 u 5). L-infuzjoni trid tinghata permezz ta’ filtru
fil-pajp, sterili, u li ma jtellax id-deni li ftit li xejn jillega I-proteini b’pori ta’ daqs ta’ 0.2-1.2 pm.

OPDIVO ma jistax jinghata bhala injezzjoni li tinghafas jew bolus gol-vina.

Id-doza totali mehtiega ta’ OPDIVO tista’ tigi infuza direttament bhala soluzzjoni ta’ 10 mg/mL jew
tista’ tigi dilwita b’soluzzjoni ghall-inezzjoni ta’ 9 mg/mL (0.9%) sodium chloride jew soluzzjoni
ghall-injezzjoni ta’ 50 mg/mL (5%) glukozju (ara sezzjoni 6.6).

Meta jinghata flimkien ma’ ipilimumab u/jew kimoterapija, OPDIVO ghandu jkun l-ewwel li jinghata
segwit minn ipilimumab (jekk applikabbli) imbaghad mill-kimoterapija fl-istess gurnata. Uza boroz u
filtri ta’ infuzjoni separati ghal kull infuzjoni.

Ghal struzzjonijiet dwar it-thejjija u 1-gestjoni tal-prodott medi¢inali gabel 1-amministrazzjoni, ara
sezzjoni 6.6.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Traccabilita
Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medic¢inali bijologici, I-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati b’mod car.

Valutazzjoni tal-istatus ta’ PD-L1
Meta jigi vvalutat l-istatus ta’ PD-L1 tat-tumur, huwa importanti li tintuza metodologija vvalidata sew
u robusta.

Valutazzjoni tal-istatus MSI/MMR
Meta jigi vvalutat I-istatus MSI-H u dMMR tat-tumur, huwa importanti li tintuza metodologija
vvalidata sew u robusta.

Reazzjonijiet avversi relatati mas-sistema immuni
Meta ninvolumab jinghata f’kombinazzjoni, irreferi ghall-SmPC tal-agenti l-ohra tat-terapija
kombinata gabel il-bidu tat-trattament. Ir-reazzjonijiet avversi relatati mas-sistema immunitarja
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sehhew fi frekwenzi oghla meta nivolumab inghata flimkien ma’ ipilimumab meta mgabblin ma’
nivolumab bhala monoterapija. Sehhew reazzjonijiet avversi relatati mas-sistema immuni bi frekwenzi
simili meta OPDIVO nghata flimkien ma’ cabozantinib meta mgabbel ma’ monoterapija b’nivolumab.
Ghalhekk, il-gwida ta’ hawn taht ghal reazzjonijiet avversi relatati mas-sistema immuni tapplika ghall-
komponent ta> OPDIVO tal-kombinazzjoni, hlief fejn innutat b’mod spe¢ifiku. Hafna mir-reazzjonijiet
avversi relatati mas-sistema immunitarja tjiebu jew issolvew b’gestjoni xierqa, inkluz il-bidu tal-
kortikosterojdi u modifiki tat-trattament (ara sezzjoni 4.2).

Reazzjonijiet avversi relatati mas-sistema immuni li jaffettwaw aktar minn sistema tal-gisem wahda
jistghu jsehhu b’mod simultanju.

Kienu rrappurtati wkoll reazzjonijiet avversi kardija¢i u pulmonari inkluz embolizmu pulmonari
b’terapija kkombinata. II-pazjenti ghandhom jigu ssorveljati ghal reazzjonijiet pulmonari u kardijaci
avversi kontinwament, kif ukoll ghal sinjali klini¢i, sintomi u anormalitajiet tal-laboratorju indikattivi
ta’ disturbi fl-elettroliti u deidrazzjoni qabel jew b’mod perjodiku matul il-trattament. Nivolumab
moghti flimkien ma’ ipilimumab ghandu jitwaqqaf ghal kollox ghal reazzjonijiet avversi ta’ theddida
tal-hajja jew reazzjonijiet avversi rikorrenti severi tal-qalb jew pulmonari (ara sezzjoni 4.2).

Il-pazjenti ghandhom jigu ssorveljati kontinwament (tal-anqas sa 5 xhur wara l-ahhar doza) peress li
b’nivolumab jew b’nivolumab moghti flimkien ma’ ipilimumab tista’ ssehh reazzjoni avversa fi
kwalunkwe hin matul jew wara li titwaqqaf it-terapija.

Ghal reazzjonijiet avversi suspettati marbuta mal-immunita, valutazzjoni xierqa ghandha ssir sabiex
tikkonferma 1-etjologija jew kawzi ohra jigu eskluzi. Abbazi tas-severita tar-reazzjoni avversa,
nivolumab jew nivolumab moghti flimkien ma’ ipilimumab m’ghandhomx jinghataw u ghandhom
jinghataw kortikosterojdi. Jekk tintuza I-immunosuppressjoni b’kortikosterojdi sabiex tigi
ktrattamentta reazzjoni avversa, malli jidher titjib ghandu jinbeda tnaqqis gradwali tad-doza mifrux
fuq minimu ta’ xahar. Tnaqqis mghaggel wisq tad-doza jista’ jwassal ghal aggravar jew rikorrenza tar-
reazzjoni avversa. Jekk minkejja 1-uzu tal-kortikosterojdi jkun hemm aggravar jew ma jsir ebda titjib,
ghandha tizdied terapija immunosuppressiva mhux bil-kortikosterojdi.

F’pazjenti b’marda awtoimmuni (AID) ezistenti minn gqabel, data minn studji ta’ osservazzjoni
tissuggerixxi li r-riskju ta’ reazzjonijiet avversi medjati mis-sistema immuni wara terapija b’inibitur
tal-punt ta’ kontroll immuni jista’ jizdied meta mqabbel mar-riskju f’pazjenti minghajr AID ezistenti
minn gabel. Barra minn hekk, aggravar tal-AID sottostanti kien frekwenti, izda fil-maggoranza tal-
kazijiet kien hafif u seta’ jigi mmaniggjat.

Nivolumab jew nivolumab moghti flimkien ma’ ipilimumab m’ghandhomx jitkomplew meta I-pazjent
ikun ghadu ged jinghata dozi immunosuppressivi ta’ kortikosterojdi jew terapija immunosuppressiva
ohra. Ghandhom jintuzaw antibijoti¢i profilattici sabiex jigu evitati infezzjonijiet opportunistici
f’pazjenti li jkunu ged jinghataw terapija immunosuppressiva.

Nivolumab jew nivolumab moghti flimkien ma’ ipilimumab ghandhom jitwaqqfu ghal kollox ghal
kwalunkwe reazzjoni avversa severa relatata mal-immunita li tirrikorri u ghal kwalunkwe reazzjoni
avversa relatata mal-immunita 1i huma ta’ theddida ghall-hajja.

Pulmonite relatata mas-sistema immunitarja

B’monoterapija ta’ Nivolumab jew b’nivolumab moghti flimkien ma’ ipilimumab giet osservata
pulmonite severa jew marda interstizjali severa tal-pulmun, li jinkludu kazijiet fatali (ara sezzjoni 4.8).
Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali u sintomi ta’ pulmonite bhal bidliet radjografici
(ez., opacitajiet fokali tal-’ground glass”, filtrati irregolari), dispnea, u nuqqas ta’ ossigenu fit-tessuti.
Etjologiji infettuzi u dawk relatati mal-mard ghandhom jigu eliminati.

Ghal pulmonite ta’ Grad 3 jew 4, nivolumab jew nivolumab moghti flimkien ma’ ipilimumab

ghandhom jitwaqqfu b’mod permanenti u I-kortikosterojdi ghandhom jinbdew b’doza ta’ 2 sa
4 mg/kg/jum ta’ ekwivalenti ghall-methylprednisolone.
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Ghal pulmonite (sintomatika) tal-Grad 2, nivolumab jew nivolumab moghti flimkien ma’ ipilimumab
ghandhom jitwaqqfu u I-kortikosterojdi ghandhom jibdew f’doza ta’ 1 mg/kg/kuljum ta’ ekwivalenti
ta’ methylprednisolone. Meta jkun hemm titjib, nivolumab jew nivolumab moghti flimkien ma’
ipilimumab jistghu jitkomplew wara taper ta’ kortikosterojdi. Jekk ikun hemm aggravar jew ma jkun
hemm ebda titjib minkejja li jibdew jinghataw il-kortikosterojdi, id-doza ta’ kortikosterojdi ghandha
tizdied ghal bejn 2 sa 4 mg/kg/kuljum ta’ ekwivalenti ta’ methylprednisolone u nivolumab jew
nivolumab moghti flimkien ma’ ipilimumab ghandhom jitwaqqfu ghal kollox.

Kolite relatata mas-sistema immunitarja

Dijarea jew kolite severa gew osservati b’monoterapija ta’ Nivolumab jew b’nivolumab moghti
flimkien ma’ ipilimumab (ara sezzjoni 4.8). Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal dijarea u
ghal sintomi addizzjonali ta’ kolite, bhal ugigh addominali u mukus jew demm fl-ippurgar.
Infezzjoni/riattivazzjoni ta¢-citomegalovirus (CMV) kienet irrappurtata f’pazjenti b’kolite relatata
mas-sistema immunitarja li tirrezisti I-kortikosterojdi. Etjologiji infettivi u ohrajn tad-dijarea
ghandhom jigu eskluzi, ghalhekk ghandhom isiru testijiet tal-laboratorju xierqa u ezamijiet
addizzjonali. Jekk id-dijanjosi tal-kolite relatata mas-sistema immunitarja li tirrezisti I-kortikosterojdi
hija kkonfermata, ghandha tigi kkunsidrata z-zieda ta’ agent immunosoppressiv alternattiv fit-terapija
tal-kortikosterojdi, jew is-sostituzzjoni tat-terapija tal-kortikosterojdi.

Ghal dijarea jew kolite tal-Grad 4, nivolumab jew nivolumab moghti flimkien ma’ ipilimumab
ghandhom jitwaqqfu b’mod permanenti, u ghandhom jinbdew kortikosterojdi f’doza
ta’ 1 sa 2 mg/kg/kuljum f’ekwivalenti ta’ methylprednisolone.

Monoterapija ta’ Nivolumab ghandha titwaqqaf ghal dijarea jew kolite tal-Grad 3, u ghandhom
jinbdew il-kortikosterojdi f’doza ta’ 1 sa 2 mg/kg/kuljum f’ekwivalenti ta’ methylprednisolone. Meta
jkun hemm titjib, il-monoterapija ta’ Nivolumab tista’ terga’ titkompla wara li d-doza tal-
kortikosterojd titnaqqas gradwalment. Jekk ikun hemm deterjorament jew ma jkun hemm l-ebda titjib
minkejja li jkunu nbdew il-kortikosterojdi, il-monoterapija ta’ Nivolumab ghandha titwaqqaf b’mod
permanenti. Dijarea jew kolite tal-Grad 3 osservati b’nivolumab moghti flimkien ma’ ipilimumab
jehtiegu twaqqif permanenti tat-trattament u ghandhom jinbdew il-kortikosterojdi f"doza ta’ 1 sa

2 mg/kg/kuljum f’ekwivalenti ta’ methylprednisolone.

Ghal dijarea jew kolite tal-Grad 2, nivolumab jew nivolumab moghti flimkien ma’ ipilimumab
ghandhom jitwaqqfu. Dijarea jew kolite persistenti ghanda tigi gestita b’kortikosterojdi f’doza

ta’ 0.5 sa 1 mg/kg/kuljum f’ekwivalenti ta’ methylprednisolone. Meta jkun hemm titjib, nivolumab
jew nivolumab moghti flimkien ma’ ipilimumab jistghu jergghu jinbdew wara li d-doza tal-
kortikosterojd tigi mnaqqsa gradwalment, jekk ikun hemm bzonn. Jekk ikun hemm deterjorament jew
ma jkun hemm I-ebda titjib minkejja li jkunu nbdew il-kortikosterojdi, id-doza tal-kortikosterojd
ghandha tizdied ghal 1 sa 2 mg/kg/kuljum f’ekwivalenti ta’ methylprednisolone u nivolumab jew
nivolumab moghti flimkien ma’ ipilimumab ghandhom jitwaqqfu b’mod permanenti.

Epatite relatata mas-sistema immuni

Giet osservata epatite severa b’monoterapija ta’ nivolumab jew nivolumab moghti flimkien ma’
ipilimumab (ara sezzjoni 4.8). Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali u sintomi ta’ epatite
bhal zieda fit-transaminasi u fil-bilirubina totali. Ghandhom jigu eskluzi etjologiji infettivi u etjologiji
relatati mal-marda.

Ghal transaminasi tal-Grad 3 jew 4 jew zieda fil-bilirubina totali, nivolumab jew nivolumab moghti
flimkien ma’ ipilimumab ghandhom jitwaqqfu b’mod permanenti, u ghandhom jinbdew
kortikosterojdi f’doza ta’ 1 sa 2 mg/kg/kuljum f’ekwivalenti ta’ methylprednisolone.

Ghal transaminasi tal-Grad 2 jew zieda fil-bilirubina totali, nivolumab jew nivolumab moghti flimkien
ma’ ipilimumab ghandhom jitwaqqfu. Zidiet persistenti f*dawn valuri tal-laboratorju ghandhom jigu
gestiti bil-Kortikosterojdi f’doza ta’ 0.5 sa 1 mg/kg/kuljum f’ekwivalenti ta’ methylprednisolone. Meta
jkun hemm titjib, nivolumab jew nivolumab moghti flimkien ma’ ipilimumab jistghu jergghu jinbdew
wara li d-doza tal-kortikosterojd tigi mnaqqsa gradwalment, jekk ikun hemm bzonn. Jekk ikun hemm
deterjorament jew ma jkun hemm I-ebda titjib minkejja li jkunu nbdew il-kortikosterojdi, id-doza tal-
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kortikosterojd ghandha tizdied ghal 1 sa 2 mg/kg/kuljum f’ekwivalenti ta’ methylprednisolone u
nivolumab jew nivolumab moghti flimkien ma’ ipilimumab ghandhom jitwaqqfu b’mod permanenti.

Nefrite jew disfunzjoni renali relatata mas-sistema immuni

Gew osservati nefrite severa u disfunzjoni renali b’trattament monoterapewtiku jew b’nivolumab
moghti flimkien ma’ ipilimumab (ara sezzjoni 4.8). Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal
sinjali u sintomi ta’ nefrite jew disfunzjoni renali. Hafna mill-pazjenti jipprezentaw b’zidiet
asintomatici fil-kreatinina fis-serum. Ghandhom jigu eskluzi etjologiji relatati mal-marda.

Ghal elevazzjoni tal-kreatinina fis-serum ta’ Grad 4, nivolumab jew nivolumab moghti flimkien ma’
ipilimumab ghandhom jitwaqqfu b’mod permanenti, u ghandhom jinbdew il-kortikosterojdi b’doza ta’
1 sa 2 mg/kg/jum ta’ ekwivalenti ghall-methylprednisolone.

Ghal elevazzjoni tal-kreatinina fis-serum ta’ Grad 2 jew 3, nivolumab jew nivolumab moghti flimkien
ma’ ipilimumab ghandhom jigu interrotti u ghandhom jinbdew il-kortikosterojdi b’doza ta’ 0.5 sa

1 mg/kg/jum ta’ ekwivalenti ghall-methylprednisolone. Malli jidher titjib, nivolumab jew nivolumab
moghti flimkien ma’ ipilimumab ghandu jitkompla wara tnaqqis gradwali tal-kortikosterojdi. Jekk
ikun hemm aggravar jew ma jsehh ebda titjib minkejja li jinbdew il-kortikosterojdi, id-doza tal-
kortikosterojdi ghandha tizdied ghal 1 sa 2 mg/kg/jum ta’ ekwivalenti ghall-methylprednisolone u
nivolumab jew nivolumab moghti flimkien ma’ ipilimumab ghandhom jitwaqqfu b’mod permanenti.

Endokrinopatiji relatati mas-sistema immuni

Endokrinopatiji severi, inkluz ipotirojdizmu, ipertirojdizmu, insuffi¢jenza adrenali (inkluz
insuffi¢jenza adrenokortikali sekondarja), ipofizite (inkluz ipopitwitarizmu), dijabete mellitus, u
ketoac¢idozi dijabetika gew osservati b’monoterapija b’nivolumab jew nivolumab moghti flimkien ma’
ipilimumab (ara sezzjoni 4.8).

Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali u sintomi klini¢i ta’ endokrinopatiji u ghal
iperglicemija u ghal bidliet fil-funzjoni tat-tirojde (fil-bidu tat-trattament, perjodikament waqt it-
trattament, u kif indikat abbazi tal-evalwazzjoni klinika). II-pazjenti jistghu juru gheja, ugigh ta’ ras,
bidliet fl-istat mentali, ugigh addominali, movimenti tal-imsaren mhux tas-soltu, u pressjoni baxxa jew
sintomi mhux specifici li jistghu jixbhu kawzi ohra bhal metastasi tal-mohh jew mard fl-isfond. Ghajr
meta etjologija alternattiva tkun giet identifikata, sinjali jew sintomi ta’ endokrinopatiji ghandhom jigu
kkunsidrati relatati mas-sistema immuni.

Ghal ipotirojdizmu sintomatiku, nivolumab jew nivolumab moghti flimkien ma’ ipilimumab
ghandhom jitwaqqfu, u ghandha tinbeda sostituzzjoni tal-ormoni tat-tirojde skont kif ikun mehtieg.
Ghal ipertirojdizmu sintomatiku, nivolumab jew nivolumab moghti flimkien ma’ ipilimumab
ghandhom jitwaqqfu u ghandha tinbeda trattament antitirojde kif mehtieg. Jekk ikun hemm suspett ta’
infjammazzjoni akuta tat-tirojde ghandu jigi kkunsidrat I-ghoti ta’ kortikosterojdi f’doza

ta’ 1 sa 2 mg/kg/kuljum f’ekwivalenti ta’ methylprednisolone. Meta jkun hemm titjib, nivolumab jew
nivolumab moghti flimkien ma’ ipilimumab jistghu jergghu jinbdew wara li d-doza tal-kortikosterojd
tigi mnaqqsa gradwalment, jekk ikun hemm bzonn. II-monitoragg tal-funzjoni tat-tirojde ghandu
jitkompla biex jigi zgurat li tkun qed tintuza s-sostituzzjoni xierqa tal-ormoni. Nivolumab jew
nivolumab moghti flimkien ma’ ipilimumab ghandhom jitwaqqfu b’mod permanenti ghal
ipertirojdizmu jew ipotirojdizmu ta’ theddida ghall-hajja.

Ghal insuffi¢jenza adrenali sintomatika ta’ Grad 2, nivolumab jew nivolumab moghti flimkien ma’
ipilimumab ghandhom jitwaqqfu, u ghandha tinbeda sostituzzjoni fizjologika tal-kortikosterojdi skont
kif ikun mehtieg. Nivolumab jew nivolumab moghti flimkien ma’ ipilimumab ghandhom jitwaqqfu
b’mod permanenti ghal insuffi¢jenza adrenali severa (Grad 3) jew ta’ theddida ghal hajja (Grad 4). II-
monitoragg tal-funzjoni adrenali u tal-livelli tal-ormoni ghandu jitkompla biex jigi zgurat li tkun qed
tintuza s-sostituzzjoni xierqa tal-kortikosterojdi.

Ghal ipofizite sintomatika ta’ Grad 2 jew 3, nivolumab jew nivolumab moghti flimkien ma’

ipilimumab ghandhom jitwaqqfu, u ghandha tinbeda sostituzzjoni tal-ormoni skont kif ikun mehtieg.
Jekk ikun hemm suspett ta’ infjammazzjoni akuta tal-glandola pitwitarja ghandu jigi kkunsidrat 1-ghoti
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ta’ kortikosterojdi f’doza ta’ 1 sa 2 mg/kg/kuljum f’ekwivalenti ta’ methylprednisolone. Meta jkun
hemm titjib, nivolumab jew nivolumab moghti flimkien ma’ ipilimumab jista’ jerga’ jinbeda wara li d-
doza tal-kortikosterojde titnaqqas gradwalment, jekk ikun hemm bzonn. Nivolumab jew nivolumab
moghti flimkien ma’ ipilimumab ghandhom jitwaqqfu b’mod permanenti ghal ipofizite ta’ theddida
ghal hajja (Grad 4). [l-monitoragg tal-funzjoni pitwitarja u tal-livelli tal-ormoni ghandu jitkompla biex
jigi zgurat li tkun ged tintuza s-sostituzzjoni xierqa tal-ormoni.

Ghal dijabete sintomatika, nivolumab jew nivolumab moghti flimkien ma’ ipilimumab ghandhom
jitwaqqgfu, u ghandha tinbeda sostituzzjoni tal-insulina skont kif ikun mehtieg. [I-monitoragg taz-
zokkor fid-demm ghandu jkompli biex jigi zgurat li tkun ged tintuza s-sostituzzjoni xierqa tal-insulina.
Nivolumab jew nivolumab moghti flimkien ma’ ipilimumab ghandhom jitwaqqfu ghalkollox fil-kaz
ta’ dijabete ta’ periklu ghall-hajja.

Reazzjonijiet avversi tal-gilda relatati mal-immunita

Raxx sever gie osservat b’nivolumab moghti flimkien ma’ ipilimumab jew, inqas komuni,
b’nivolumab bhala monoterapija (ara sezzjoni 4.8). Nivolumab jew nivolumab moghti flimkien ma’
ipilimumab m’ghandhomx jinghataw f’kaz ta’ raxx ta’ Grad 3 u mwaqqaf f’kaz ta’ raxx ta’ Grad 4.
Raxx sever ghandu jigi gestit b’kortikosterojdi ta’ doza gholja f’doza ta’ 1 sa 2 mg/kg/jum ekwivalenti
ta’ methylprednisolone.

Gew osservati kazijiet rari ta’ SJS u TEN b’uhud minnhom b’rizultat fatali. Jekk jidhru sintomi jew
sinjali ta” SJS jew TEN, it-trattament b’nivolumab jew nivolumab flimkien ma’ ipilimumab ghandu
jitwaqqaf u l-pazjent ghandu jigi riferut ghal unita specjalizzata ghall-valutazzjoni u t-trattament. Jekk
il-pazjent zviluppa SJS jew TEN bl-uzu ta’ nivolumab jew nivolumab flimkien ma’ ipilimumab, huwa
rrakkomandat it-twaqqif permanenti tat-trattament (ara sezzjoni 4.2).

Kawtela ghandha tintuza meta jigi kkunsidrat [-uzu ta’ nivolumab f’pazjent li fil-passat kellu reazzjoni
avversa tal-gilda li kienet ta’ theddida ghall-hajja u li kien fuq trattament b’uzu ta’ sustanzi
antikan¢erogeni immunostimulatorji ohrajn.

Reazzjonijiet avversi ohra relatati mas-sistema immuni

Ir-reazzjonijiet avversi relatati mal-immunita li gejjin kienu rrappurtati ’inqas minn 1% tal-pazjenti
ttrattati b’monoterapija ta’ Nivolumab jew nivolumab flimkien ma’ ipilimumab fi provi klini¢i f’dozi
differenti u tipi ta’ tumur: pankreatite, uveite, demajelinazzjoni, newropatija awtoimmuni (li tinkludi
paresi tan-nerv tal-wi¢¢ u abducens), sindrome ta’ Guillain-Barré, mijastenija gravis, sindrome
mijasteniku, meningite asettika, encefalite, gastrite, sarkojdozi, duwodenite, mijozite, mijokardite,
rabdomijolizi u majelite. Gew irrappurtati kazijiet ta’ sindrome ta’ Vogt-Koyanagi-Harada, ta’
ipoparatirojdizmu, u ta’ ¢istite mhux infettiva wara t-tqeghid fis-suq (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.8).

Ghal reazzjonijiet avversi suspettati li huma relatati mas-sistema immuni, ghandha ssir evalwazzjoni
adegwata biex tigi konfermata l-etjologija jew jigu eskluzi kawzi ohra. Abbazi tas-severita tar-
reazzjoni avversa, nivolumab jew nivolumab moghti flimkien ma’ ipilimumab ghandhom jitwaqqfu u
jinghataw kortikosterojdi. Meta jkun hemm titjib, nivolumab jew nivolumab moghti flimkien ma’
ipilimumab jistghu jergghu jinbdew wara li d-doza tal-kortikosterojd tigi mnaqqsa gradwalment.
Nivolumab jew nivolumab moghti flimkien ma’ ipilimumab ghandhom jitwaqqfu b’mod permanenti
fil-kaz ta’ kwalunkwe reazzjoni avversi severa relatata mas-sistema immuni li terga titfacca u ghal
kwalunkwe reazzjoni avversa ta’ periklu ghall-hajja relatata mas-sistema immuni.

F’nivolumab jew f’nivolumab flimkien ma’ ipilimumab, gew irrappurtati kazijiet ta’ mijotossicita
(mijozite, mijokardite, u rabdomijolozi), b’xi whud b’rizultat fatali. Jekk pazjent jizviluppa sinjali u
sintomi ta’ mijotossicita, ghandu jigi implimentat monitoragg mill-qrib, u l-pazjent ghandu jigi rreferut
ghal specjalista ghal valutazzjoni u trattament minghajr dewmien. Abbazi tas-severita tal-mijotossicita,
nivolumab jew nivolumab flimkien ma’ ipilimumab ghandu jitwaqqaf jew jitwaqqaf ghalkollox (ara
sezzjoni 4.2), u ghandha tinbeda trattament xierqa.

Id-dijanjozi tal-mijokardite tehtieg indi¢i gholi ta’ suspett. Pazjenti b’sintomi kardija¢i jew b’sintomi
kardjo-pulmonari ghandhom jigu evalwati ghal mijokardite potenzjali. Jekk ikun hemm suspett ta’
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mijokardite, ghandha ssir inizjazzjoni minnufih ta’ doza gholja ta’ sterojdi (prednisone

1 sa 2 mg/kg/kuljum jew methylprednisolone 1 sa 2 mg/kg/kuljum) u ghandha tinbeda konsultazzjoni
kardjologika minnufih b’workup dijanjostiku skont il-linji gwida klini¢i attwali. Ladarba tigi stabbilita
dijanjozi ta’ mijokardite, nivolumab jew nivolumab f’kombinazzjoni ma’ ipilimumab ghandhom
jitwaqqgfu jew ghandhom jitwaqqfu ghal kollox (ara sezzjoni 4.2).

Fl-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fuq is-suq gie rrapportat ir-rifjut ta’ trapjant ta’ organu solidu
f’pazjenti ttrattati b’inibituri ta’ PD-1. Il-trattament b’nivolumab tista’ zzid ir-riskju ta’ rifjut f’persuni
li jkunu réevew trapjant ta’ organu solidu. F’dawn il-pazjenti ghandu jitqies il-beneficcju tat-
trattament b’nivolumab meta mqabbel mar-riskju ta’ rifjut possibbli ta’ organu.

Limfoistjoc¢itozi emofagocitika (HLH) giet osservata b’nivolumab bhala monoterapija u nivolumab
flimkien ma’ ipilimumab. Ghandha tinghata attenzjoni meta nivolumab jinghata bhala monoterapija
jew flimkien ma’ ipilimumab. Jekk tigi kkonfermata HLH, 1-ghoti ta’ nivolumab jew nivolumab
flimkien ma’ ipilimumab ghandu jitwagqaf u ghandu jinbeda trattament ghal HLH.

Reazzjonijiet ta’ infuzjoni

Reazzjonijiet severi ta’ infuzjoni gew rrappurtati fil-provi klini¢i ta’ nivolumab jew ta’ nivolumab
moghti flimkien ma’ ipilimumab (ara sezzjoni 4.8). F’kaz ta’ reazzjoni severa jew ta’ theddida ghal
hajja tal-infuzjoni, l-infuzjoni ta’ nivolumab jew ta’ nivolumab moghti flimkien ma’ ipilimumab
ghandha titwaqqaf u terapija medika xierqa moghtija. Pazjenti b’reazzjoni ta’ infuzjoni hafifa jew
moderata jistghu jir¢ievew nivolumab jew nivolumab moghti flimkien ma’ ipilimumab b’monitoragg
mill-qrib u uzu ta’ premedikazzjoni skont il-linji gwida lokali dwar it-trattament ghal profilassi tar-
reazzjonijiet tal-infuzjoni.

Prekawzjonijiet specifi¢i ghall-mard

Melanoma avvanzata

Pazjenti b’puntegg tal-prestazzjoni fil-linja bazi ta’ > 2, b’metastasi attivi fil-mohh jew b’metastasi
leptomeningeali, b’mard awtoimmuni, u pazjenti li kienu geghdin jir¢ievew immunosuppressanti
sistemic¢i gabel ma dahlu fl-istudju gew eskluzi mill-provi klini¢i pivotali ta’ nivolumab jew ta’
nivolumab moghti flimkien ma’ ipilimumab (ara sezzjonijiet 4.5 u 5.1). Pazjenti b’melanoma
okulari/uveali kienu eskluzi mill-provi klini¢i pivotali tal-melanoma. Barra minn hekk, £ CA209037
gew eskluzi pazjenti li kellhom reazzjoni avversa tal-Grad 4 li kienet relatata ma’ terapija
anti-CTLA-4 (ara sezzjoni 5.1). Pazjenti b’puntegg tal-prestazzjoni tal-linja bazi 2, b’metastasi
leptomeningeali ktrattamentta, b’melanoma okulari/uveali, b’marda awtoimmuni u pazjenti li kellhom
reazzjoni avversa ta’ Grad 3-4 li kienet relatata ma’ terapija kontra CTLA-4 precedenti gew inkluzi fl-
istudju CA209172 (ara sezzjoni 5.1). Fin nuqqas ta’ taghrif ghal pazjenti li kienu qeghdin jiréievu
immunosuppressanti sistemici qabel id-dhul fl-istudju, u ghal pazjenti b’metastasi attiva tal-mohh jew
leptomeningeali, nivolumab ghandu jintuza b’kawtela f’dawn il-popolazzjonijiet wara konsiderazzjoni
bir-reqqa tal-benefi¢¢ju/tar-riskju potenzjali fuq bazi individwali.

Fir-rigward tal-monoterapija ta’ nivolumab, zieda fil-PFS ghall-kombinazzjoni ta’ nivolumab ma’
ipilimumab hija stabbilita biss f’pazjenti b’espressjoni baxxa ta’ PD-L1 tat-tumur. It-titjib fI-OS kien
simili bejn nivolumab flimkien ma’ ipilimumab u monoterapija ta’ nivolumab f’pazjenti b’espressjoni
gholja ta’ PD-L1 tat-tumur (PD-L1 > 1%). Qabel jinbeda t-trattament ta’ kombinazzjoni, it-tobba
huma avzati biex jevawlaw bir-reqqa l-karatteristi¢i tal-pazjent u tat-tumur individwali, filwaqt li
jitqiesu I-benefi¢¢ji u t-tossicita osservati tal-kombinazzjoni relattiva tal-monoterapija ta’ Nivolumab
(ara sezzjonijiet 4.8 u 5.1).

L-uzu ta’ nivolumab f’pazjenti b'melanoma b’mard li ged javvanza malajr
It-tobba ghandhom jikkunsidraw l-effett tal-bidu mdewwem qabel jibdew it-trattament f*pazjenti
b’mard li qed javvanza malajr (ara sezzjoni 5.1):
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Trattament agguvanti ta’ melanoma

Ma hemm ebda dejta dwar trattament agguvanti f’pazjenti b’melanoma bil-fatturi ta’ riskju li gejjin

(ara sezzjonijiet 4.5 u 5.1):

o pazjenti b’marda awtoimmuni precedenti, u bi kwalunkwe kundizzjoni li tehtieg trattament
sistemiku b’jew kortikosterojdi (> 10 mg prednisone kuljum jew ekwivalenti) jew
b’medikazzjonijiet immunosuppressivi ohrajn,

o pazjenti b’terapija precedenti ghal melanoma (ghajr pazjenti b’kirurgija, radjoterapija agguvanti
wara risezzjoni newrokirurgika ghal lezjonijiet tas-sistema nervuza centrali, u interferon
agguvanti precedenti mwettqa > 6 xhur qabel ir-randomizzazzjoni),

o pazjenti ttrattati b’terapija precedenti b’antikorp anti-PD-1, anti-PD-L1, anti-PD-L2,
anti-CD137, jew anti CTLA-4 (inkluz ipilimumab jew kwalunkwe antikorp iehor jew medic¢ina
li specifikament timmira I-ko-stimulazzjoni ta’ ¢ellola T jew passaggi checkpoint),

o individwi li ghandhom inqas minn 18-il sena.

Fin-nuqqas ta’ dejta, nivolumab ghandu jintuza b’kawtela f’dawn il-popolazzjonijiet wara

kunsiderazzjoni bir-reqqa tal-benefi¢¢ju/riskju potenzjali fuq bazi individwali.

Kancer tal-pulmun mhux b’celloli Zghar

Trattament tal-ewwel linja ta’ NSCLC

Pazjenti b’mard awtoimmuni attiv, marda interstizjali tal-pulmun sintomatika, kundizzjonijiet medici
li jehtiegu l-immunosuppressjoni sistemika, metastasi fil-mohh attiva (mhux ittrattata), li réivew
trattament sistemiku precedenti ghal marda avvanzata, jew li kellhom mutazzjonijiet EGFR
sensitizzanti jew translokazzjonijiet ALK gew eskluzi mill-prova pivotali fit-trattament tal-ewwel linja
ta” NSCLC (ara sezzjonijiet 4.5 u 5.1). Hemm dejta limitata disponibbli f’pazjenti anzjani (> 75 sena)
(ara sezzjoni 5.1). F’dawn il-pazjenti, nivolumab flimkien ma’ ipilimumab u kimoterapija ghandu
jintuza b’kawtela wara konsiderazzjoni bir-reqqa tal-benefic¢¢ju/tar-riskju potenzjali fuq bazi
individwali.

Trattament ta’ NSCLC wara kimoterapja precedenti

Pazjenti b’puntegg tal-prestazzjoni fil-linja bazi ta’ > 2, b’metastasi attiva fil-mohh jew b’mard
awtoimmuni, mard interstizjali sintomatiku tal-pulmun, u pazjenti li kienu qeghdin jir¢ievu
immunosuppressanti sistemici qabel ma dahlu fl-istudju gew eskluzi mill-provi klini¢i pivotali ta’
NSCLC (ara sezzjonijiet 4.5 u 5.1). Pazjenti b’puntegg tal-prestazzjoni tal-linja bazi ta’ 2 gew inkluzi
fl-istudju CA209171 (ara sezzjoni 5.1). Fl-assenza ta’ data, ghal pazjenti b’marda awtoimmuni, mard
interstizjali sintomatiku tal-pulmun, b’metastasi attiva fil-mohh, u pazjenti li kienu qeghdin jir¢ievu
immunosuppressanti sistemi¢i gabel ma dahlu fl-istudju, nivolumab ghandu jintuza b’kawtela f’dawn
il-popolazzjonijiet wara konsiderazzjoni bir-reqqa tal-benefic¢ju/tar-riskju potenzjali fuq bazi
individwali.

It-tobba ghandhom jikkunsidraw l-effett tal-bidu mdewwem ta’ nivolumab qabel jibdew il-trattament
f’pazjenti b’karatteristi¢i pronjostici ifqar u/jew b’mard aggressiv. F’NSCLC mhux skawmuz, gie
osservat numru oghla ta’ mwiet fi Zzmien 3 xhur f’nivolumab meta mqabbel ma’ docetaxel. Fatturi
assoc¢jati ma’ mwiet bikrija kienu fatturi pronjostici ifqar u/jew mard aggressiv flimkien ma’
espressjoni PD-L1 baxxa jew ta’ minghajr tumur (ara sezzjoni 5.1).

Trattament neoagguvanti ta’ NSCLC

Pazjenti b’puntegg tal-prestazzjoni fil-linja bazi ta’ > 2, mard awtoimmuni attiv, mard interstizjali
sintomatiku tal-pulmun, kundizzjonijiet medici li jehtiegu l-immunosoppressjoni sistemika, mard 1i ma
jistax jitnehha jew metastatiku, li réevew trattament precedenti kontra 1-kancer ghal mard li jitnehha,
jew li kellhom mutazzjonijiet EGFR jew translokazzjonijiet ALK maghrufa gew eskluzi mill-prova
pivotali fit-trattament neoagguvanti ta’ NSCLC li jitnehha (ara sezzjoni 5.1). Fin-nuqqas ta’ data,
nivolumab flimkien ma’ kimoterapija ghandhom jintuzaw b’kawtela f"dawn il-popolazzjonijiet wara
konsiderazzjoni bir-reqqa tal-benefic¢¢ju/tar-riskju potenzjali fuq bazi individwali.

Mesoteljoma plewrali malinna

Pazjenti b’mesoteljoma peritoneali primittiva, perikardijaka, tat-testikoli, jew vaginali tunica, mard
interstizjali tal-pulmun, mard awtoimmuni attiv, kundizzjonijiet medici li jehtiegu
immunosoppressjoni sistemika, u metastasi fil-mohh (sakemm ma titnehhiex b’mod kirurgiku jew tigi
ktrattamentta b’radjuterapija stereotassika u l1-ebda evoluzzjoni fi zmien 3 xhur qabel l-inkluzjoni fl-
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istudju) gew eskluzi mill-prova pivotali fil-trattament tal-ewwel linja ta’ MPM (ara sezzjonijiet 4.5 u
5.1). Fin-nuqgqas ta’ dejta, nivolumab flimkien ma’ ipilimumab ghandu jintuza b’kawtela f’dawn il-
popolazzjonijiet wara kunsiderazzjoni bir-reqqa tal-benefi¢¢ju/riskju potenzjali fuq bazi individwali.

Karcinoma tac-cellola tal-kliewi

Nivolumab jew nivolumab flimkien ma’ ipilimumab

Pazjenti bi kwalunkwe storja ta’ metastasi fil-mohh konkorrenti, mard awtoimmuni attiv, jew
kundizzjonijiet medici li jehtiegu l-immunosuppressjioni sistemika gew eskluzi mill-provi klini¢i ta’
nivolumab jew nivolumab flimkien ma’ ipilimumab (ara sezzjonijiet 4.5 u 5.1). Fin nuqqas ta’ taghrif,
nivolumab jew nivolumab flimkien ma’ ipilimumab ghandu jintuza b’kawtela f’dawn il-
popolazzjonijiet wara konsiderazzjoni bir-reqqa tal-benefi¢¢ju/tar-riskju potenzjali fuq bazi
individwali.

Nivolumab flimkien ma’ cabozantinib

Pazjenti bi kwalunkwe metastasi attiva fil-mohh, marda awtoimmuni jew kundizzjonijiet medi¢i li
jehtiegu immunosoppressjoni sistemika gew eskluzi mill-provi klini¢i ta’ nivolumab flimkien ma’
cabozantinib (ara sezzjonijiet 4.5 u 5.1). Fin-nuqqas tad-dejta, nivolumab flijmkien ma’ cabozantinib
ghandu jintuza b’kawtela f’dawn il-popolazzjonijiet wara kunsiderazzjoni bir-reqqa tal-
benefi¢éju/riskju potenzjali fuq bazi individwali.

Meta nivolumab jinghata ma’ cabozantinib, gew irrappurtati frekwenzi oghla ta’ zidiet fI-ALT u fl-
AST ta’ Gradi 3 u 4 meta mqabbel ma’ monoterapija b’nivolumab f’pazjenti b’RCC avvanzata (ara
sezzjoni 4.8). Ghandhom jigu mmonitorjati I-enzimi tal-fwied gabel il-bidu ta’ u perjodikament matul
il-trattament. Ghandhom jigu segwiti 1-linji gwida tal-gestjoni medika ghaz-zewg medicini (ara
sezzjoni 4.2 u rreferi ghall-SmPC ghal cabozantinib).

Limfoma ta’ Hodgkin klassika

Pazjenti b’mard awtoimmuni attiv u mard pulmonari interstizjali sintomatiku kienu eskluzi mill-provi
klini¢i tas-cHL (ara sezzjoni 5.1). F’nuqqas ta’ dejta, nivolumab ghandu jintuza b’kawtela f*dawn il-
popolazzjonijiet wara kunsiderazzjoni bir-reqqa tal-benefic¢ju/tar-riskju potenzjali fuq bazi
individwali.

Kumplikazzjonijiet ta’ trapjant allogeniku b’celluli staminali ematopojetici (Haematopoietic stem cell
transplant, HSCT) fil-limfoma ta’ Hodgkin klassika

Gew osservati kazijiet tal-marda “graft-versus-host” (acute graft-versus-host-disease, GVHD) u
mortalita relatata mat-trapjant (transplant related mortality, TRM) mis-segwitu tal-pazjenti b’cHL li
sarilhom HSCT allogeniku wara esponiment prec¢edenti ghal nivolumab. Il-benefic¢ji potenzjali tal-
HSCT u r-riskju ikbar possibbli ta” kumplikazzjonijiet relatati mat-trapjant ghandhom jigu kkunsidrati
b’attenzjoni fuq bazi ta’ kaz b’kaz (ara sezzjoni 4.8).

F’pazjenti ttrattati b’nivolumab wara HSCT allogeneika, GVHD b’fegga rapida u severa, uhud
b’rizultat fatali gew irrapportati fl-ambjent ta’ wara t-tqeghid fis-suq. II-trattament b’nivolumab tista’
zzid ir-riskju ta’ GVHD severa u mewta f’pazjenti li kellhom HSCT allogeneika prec¢edenti,
prin¢ipalment f’dawk bi storja precedenti ta’ GVHD. Il-beneficcju tat-trattament b’nivolumab meta
mqabbla mar-riskju possibbli ghandu jigi kkunsidrat f’dawn il-pazjenti (ara sezzjoni 4.8).

Kancer tar-ras u tal-ghong

Il-pazjenti b’puntegg ta’ prestazzjoni tal-linja bazi > 2, b’metastasi fil-mohh jew leptomeningeali
attivi, b’mard awtoimmuni attiv, b’kundizzjonijiet medici li jehtiegu immunosuppressjoni sistemika
jew b’kar¢inoma tan-nasofaringi jew tal-glandoli tal-bzieq bhala s-siti primarji tat-tumur gew eskluzi
mill-prova klinika SCCHN (ara sezzjonijiet 4.5 u 5.1). Fin-nuqqas ta’ data, nivolumab ghandu jintuza
b’kawtela f”dawn il-popolazzjonijiet wara kunsiderazzjoni b’attenzjoni tal-benefi¢¢ju/tar-riskju
potenzjali fuq bazi individwali.

It-tobba ghandhom jikkunsidraw I-effett tal-bidu mdewwem qabel jibdew it-trattament f’pazjenti

b’karatteristi¢i pronjosti¢i ifqar u/jew b’mard aggressiv. Fil-kancer tar-ras u tal-ghonq, gie osservat
numru oghla ta’ mwiet fi zmien 3 xhur b’nivolumab meta mqabbel ma’ docetaxel. Fatturi assocjati
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ma’ mwiet bikrija kienu status tal-prestazzjoni ECOG, mard li javvanza malajr fuq terapija tal-platinu
precedenti jew piz tat-tumur gholi.

Karcinoma tal-apparat tal-awrina

Trattament ta’ karcinoma avvanzata tal-apparat tal-awrina

Il-pazjenti b’puntegg ta’ prestazzjoni tal-linja bazi > 2, b’'metastasi fil-mohh jew leptomeningeali
attivi, b’mard awtoimmuni attiv, jew b’kundizzjonijiet medi¢i li jehtiegu immunosuppressjoni
sistemika gew eskluzi mill-provi klini¢i tal-kar¢inoma tal-apparat tal-awrina (ara sezzjonijiet 4.5
u 5.1). Fin-nuqqas ta’ dejta, nivolumab ghandu jintuza b’kawtela f’dawn il-popolazzjonijiet wara
kunsiderazzjoni b’attenzjoni tal-beneficc¢ju/tar-riskju potenzjali fuq bazi individwali.

Trattament agguvanti ta’ karc¢inoma tal-apparat tal-awrina

Il-pazjenti b’puntegg ta’ prestazzjoni tal-linja bazi > 2 (hlief il-pazjenti b’puntegg ta’ prestazzjoni tal-
linja bazi ta’ 2 li ma réivewx kimoterapija neoagguvanti bbazata fuq cisplatin u li huma meqjusa
ineligibbli ghal kimoterapija agguvanti b’cisplatin), b’evidenza ta’ mard wara 1-kirurgija, b’mard
awtoimmuni attiv, jew b’kundizzjonijiet medici li jehtiegu immunosuppressjoni sistemika gew eskluzi
mill-prova klinika tat-trattament agguvanti ta’ kar¢inoma tal-apparat tal-awrina (ara sezzjonijiet 4.5

u 5.1). Fin-nuqgqas ta’ dejta, nivolumab ghandu jintuza b’kawtela f’dawn il-popolazzjonijiet wara
kunsiderazzjoni bir-reqqa tal-benefi¢¢ju/tar-riskju potenzjali fuq bazi individwali.

Kancer kolorettali AMMR jew MSI-H

Pazjenti b'puntegg tal-prestazzjoni tal-linja bazi ta' > 2, metastasi fil-mohh attiva jew metastasi
leptomeningeali, mard awtoimmuni attiv jew kundizzjonijiet medici li jehtiegu immunosoppressjoni
sistemika gew eskluzi mill-prova klinika fCRC metastatiku dMMR jew MSI-H (ara sezzjonijiet 4.5 u
5.1). Fin-nuqqas ta’ dejta, nivolumab flimkien ma’ ipilimumab ghandu jintuza b’kawtela f’dawn il-
popolazzjonijiet wara kunsiderazzjoni bir-reqqa tal-benefi¢¢ju/riskju potenzjali fuq bazi individwali.

Karcinoma tac-celloli skwamuzi tal-esofagu

Trattament tal-ewwel linja ta’ OSCC

Il-pazjenti b’puntegg ta’ prestazzjoni tal-linja bazi > 2, b’kwalunkwe storja medika ta’ metastasi fil-
mohh fl-istess zmien, b’mard awtoimmuni attiv, b’kundizzjonijiet mediéi li jehtiegu
immunosuppressjoni sistemika, jew 1i jinsabu f’riskju gholi ta’ hrug ta’ demm jew fistula minhabba I-
invazjoni evidenti tat-tumur fl-organi biswit it-tumur esofagali gew eskluzi mill-prova klinika dwar
OSCC (ara sezzjonijiet 4.5 u 5.1). Fin-nuqqas ta’ dejta, nivolumab flimkien ma’ ipilimumab jew
kimoterapija ghandu jintuza b’kawtela f’dawn il-popolazzjonijiet wara kunsiderazzjoni bir-reqqa tal-
benefic¢éju/riskju potenzjali fuq bazi individwali.

Fil-prova ta’ OSCC tal-ewwel linja, gie osservat numru oghla ta’ mwiet fi zmien 4 xhur b’nivolumab
flimkien ma’ ipilimumab meta mqgabbel mal-kimoterapija. It-tobba ghandhom jikkunsidraw il-bidu
mdewwenm tal-effett ta’ nivolumab flimkien ma’ ipilimumab qabel jibdew it-trattament f*pazjenti
b’karatteristi¢i pronjostici iktar baxxi u/jew b’mard aggressiv (ara sezzjoni 5.1)

Trattament ta’ OSCC wara kimoterapija precedenti tal-ewwel linja

Il-maggoranza tad-data klinika disponibbli fil-kar¢inoma ta¢-¢elloli skwamuzi tal-esofagu hija
f’pazjenti ta’ origini Asjatika (ara sezzjoni 5.1).

Il-pazjenti b’metastasi fil-mohh b’puntegg ta’ prestazzjoni tal-linja bazi > 2, 1i kienu sintomatici jew
kienu jehtiegu trattament, invazjoni apparenti tat-tumur f’organi li jinsabu biswit l-esofagu (ez. l-aorta
jew l-apparat respiratorju), mard awtoimmuni attiv, jew kundizzjonijiet mediéi li jehtiegu
immunosuppressjoni sistemika gew eskluzi mill-istudju kliniku f?OSCC (ara sezzjonijiet 4.5 u 5.1).
Fin-nuqqas ta’ dejta, nivolumab ghandu jintuza b’kawtela f’”dawn il-popolazzjonijiet wara
kunsiderazzjoni bir-reqqa tal-benefi¢¢ju/riskju potenzjali fuq bazi individwali.

It-tobba ghandhom jikkunsidraw l-effett tal-bidu mdewwem ta’ nivolumab qabel jibdew it-trattament
fpazjenti b’OSCC. Numru oghla ta’ mwiet fi Zmien 2.5 xhur wara r-randomizzazzjoni gie osservat
b’nivolumab meta mqgabbel mal-kimoterapija. Ma seta’ jigi identifikat I-ebda fattur specifiku asso¢jat
ma’ mwiet bikrija (ara sezzjoni 5.1).
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Trattament agguvanti ta’ kancer tal-gunzjoni esofagali jew gastroesofagali

Pazjenti b’puntegg ta’ prestazzjoni fil-linja bazi ta’ > 2, li ma réivewx kimoradjuterapija (CRT) fil-
istess hin qgabel il-kirurgija, b’marda li tista’ titnehha ta’ stadju IV, marda awtoimmuni attiva jew
kundizzjonijiet medici li jehtiegu immunosoppressjoni sistemika, gew eskluzi mill-istudju kliniku fil-
kancer tal-gunzjoni esofagali jew gastroesofagali (ara sezzjonijiet 4.5 u 5.1). Fin-nuqqas ta’ dejta,
nivolumab ghandu jintuza b’kawtela f’dawn il-popolazzjonijiet wara kunsiderazzjoni bir-reqqa tal-
benefic¢cju/riskju potenzjali fuq bazi individwali.

Adenokarcinoma gastrika, tal-gunzjoni gastroesofagali jew esofagali

Pazjenti li kellhom puntegg tal-prestazzjoni ECOG fil-linja bazi ta’ > 2, metastasi fis-sistema nervuza
¢entrali mhux ittrattata, marda awtoimmuni attiva, maghrufa jew suspettata, jew kundizzjonijiet
medici li jehtiegu immunosoppressjoni sistemika gew eskluzi mill-istudju kliniku f’adenokar¢inoma
gastrika, GEJ jew esofagali (ara sezzjonijiet 4.5 u 5.1). Fin-nuqqas ta’ dejta, nivolumab flimkien ma’
kimoterapija ghandhom jintuzaw b’kawtela f’dawn il-popolazzjonijiet wara konsiderazzjoni bir-reqqa
tal-benefi¢cju/riskju potenzjali fuq bazi individwali.

L-Istudju CA209649 eskluda pazjenti bi status pozittiv ghall-HER2 maghruf. Pazjenti bi status mhux
determinat thallew fl-istudju u kienu jirrapprezentaw 40.3 % tal-pazjenti (ara sezzjoni 5.1).

Karcinoma epatocellulari

Pazjenti li kellhom puntegg tal-prestazzjoni tal-ECOG > 2, trapjant tal-fwied pre¢edenti, mard tal-
fwied Child-Pugh C, storja ta’ metastasi fil-mohh konkorrenti, storja ta’ en¢efalopatija epatika (fi
zmien 12-il xahar mir-randomizzazzjoni), axxite klinikament sinifikanti, infezzjoni bl-HIV, jew
koinfezzjoni attiva bil-virus tal-epatite B (HBV) u l-virus tal-epatite C (HCV) jew HBV u l-virus tal-
epatite D (HDV), mard awtoimmuni attiv, jew kundizzjonijiet medici li kienu jehtiegu
immunosoppressjoni sistemika gew eskluzi mill-istudju kliniku HCC (ara sezzjonijiet 4.5 u 5.1).
Hemm data limitata disponibbli f’pazjenti b’ HCC b’Child-Pugh B. Fin-nuqqas ta’ data, nivolumab
flimkien ma’ ipilimumab segwit b’nivolumab ghandu jintuza b’kawtela f’dawn il-popolazzjonijiet
wara kunsiderazzjoni bir-reqqa tal-benefic¢ju/riskju potenzjali fuq bazi individwali.

F’HCC, gie osservat numru oghla ta’ mwiet fi zmien 6 xhur b’nivolumab flimkien ma’ ipilimumab
meta mqgabbel ma’ lenvatinib jew sorafenib. Riskju oghla ta’ mewt jista’ jkun asso¢jat ma’
karatteristici pronjostici ifqar. It-tobba ghandhom iqisu dan ir-riskju qabel ma jibdew it-trattament
b’nivolumab flimkien ma’ ipilimumab f’pazjenti b’karatteristici pronjostici ifqar.

Pazjenti b’dieta tas-sodium ikkontrollata

Kull mL ta’ dan il-prodott medic¢inali fih 0.1 mmol (jew 2.5 mg) sodium. Dan il-prodott medicinali fih
10 mg sodium f’kull kunjett ta’ 4 mL, 25 mg sodium f’kull kunjett ta’ 10 mL, 30 mg sodium f’kull
kunjett ta’ 12-il mL jew 60 mg sodium f’kull kunjett ta’ 24 mL, ekwivalenti ghal 0.5 %, 1.25 %, 1.5 %
jew 3 % rispettivament tal-ammont massimu rakkomandat mill-WHO ta’ 2 g sodium li ghandu
jittiehed kuljum minn adult. It-tehid ta’ sodium jista’ jvarja f’kaz li jintuza sodium chloride ghall-passi
tad-dilwizzjoni.

Kard ta’ twissija ghall-pazjent

Dawk it-tobba kollha li jordnaw OPDIVO ghandhom ikunu familjari mal-informazzjoni ghat-tobba u
mal-linji gwida ghall-ghoti. Dak li jordna I-medi¢ina ghandu jiddiskuti r-riskji ta’ trattament b’
OPDIVO mal-pazjent. Il-pazjent sejjer jigi pprovdut bil-kard ta’ twissija ghall-pazjent ma’ kull ricetta.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Nivolumab huwa antikorp monoklonali uman, konsegwentement studji ta’ interazzjoni
farmakokinetika ma sarux. Peress li I-antikorpi monoklonali mhumiex metabolizzati minn enzimi tac-
¢itokroma P450 (CYP) jew enzimi ohrajn li jimmetabolizzaw il-medi¢ini, l-inibizzjoni jew -
induzzjoni ta’ dawn l-enzimi minn prodotti medi¢inali koamministrati ohrajn mhix anticipata li
jaffettwa l-farmakokinetika ta’ nivolumab.
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Forom ohra ta’ interazzjoni

Immunosuppressjoni sistemika

L-uzu ta’ kortikosterojdi sistemic¢i u immunosuppressanti ohrajn fil-linja bazi, gabel ma jinbeda
nivolumab, ghandu jigi evitat minhabba l-interferenza potenzjali taghhom mal-attivita
farmakodinamika. Madankollu, kortikosterojdi sistemi¢i u immunosuppressanti ohrajn jistghu
jintuzaw wara li jkun inbeda nivolumab ghal trattament ta’ reazzjonijiet avversi relatati mas-sistema
immuni. Ir-rizultati preliminari juru li l-immunosuppressjoni sistemika wara li jinbeda t-trattament
b’nivolumab ma jidhrux li jxekklu r-rispons fuq nivolumab.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala
M’hemmx dejta dwar 1-uzu ta’ nivolumab f’nisa tqal. Studji fl-annimali wrew effett tossiku fuq it-

tossi¢ita embrijofetali (ara sezzjoni 5.3). Huwa maghruf'li 1-lgG4 umana tagsam Il-barriera tal-placenta
u nivolumab huwa IgG4; ghaldaqstant, nivolumab ghandu I-potenzjal li jigi trasmess mill-omm ghall-
fetu li qed jizviluppa. Nivolumab mhuwiex irrakkomandat matul it-tqala u f’nisa li jista’ jkollhom it-
tfal li ma jkunux qed juzaw kontra¢ezzjoni effettiva sakemm il-benefi¢éju kliniku ma jisbogx ir-riskju
potenzjali. Kontracezzjoni effettiva ghandha tintuza ghal tal-anqas 5 xhur wara 1-ahhar doza ta’
nivolumab.

Treddigh
Mhux maghruf jekk nivolumab jigix eliminati mal-halib tas-sider. Minhabba li bosta prodotti

medicinali, inkluz antikorpi, jistghu jigu eliminati fil-halib tal-bniedem, riskju ghat-trabi tat-
twelid/trabi mhux eskluz. Ghandha tittieched decizjoni jekk il-mara twaqqgafx it-treddigh jew twaqqgafx
it-trattament b’nivolumab wara li jigi kkunsidrat il-benefic¢ju ta’ trddigh ghat-tarbija u I-benefic¢ju
tat-trattament ghall-mara.

Fertilita

Ma sarux studji li jevalwaw l-effett ta’ nivolumab fuq il-fertilita. B’hekk, mhuwiex maghruf 1-effett ta’
nivolumab fugq il-fertilita tal-irgiel u n-nisa.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.

Nivolumab jew nivolumab flimkien ma’ ipilimumab jista’ jkollu effett zghir fuq il-hila biex issuq u
thaddem magni. Minhabba r-reazzjonijiet avversi potenzjali bhal gheja (ara sezzjoni 4.8), il-pazjenti
ghandhom jigu mwissijin sabiex isuqu jew ihaddmu magni bil-galbu sakemm ikunu c¢erti li nivolumab
ma jaffettwahomx hazin.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Nivolumab bhala monoterapija (ara sezzjoni 4.2)

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Fis-sett ta’ dejta kondiviz ta’ nivolumab bhala monoterapija fit-tipi ta’ tumuri (n = 4 646) b’segwitu
minimu li jvarja minn 2.3 sa 28 xhur, l-iktar reazzjonijiet avversi spissi (> 10%) kienu gheja (44%),
ugigh muskoluskeletriku (28%), dijarea (26%), raxx (24%), soghla (22%), nawsja (22%), hakk (19%),
nuqqas ta’ aptit (17%,), artralgja (17%), stitikezza (16%), dispnea (16%), ugigh addominali (15%),
infezzjoni fil-parti ta’ fuq tal-apparat respiratorju (15%), deni (13%), ugigh ta’ ras (13%), anemija
(13%) u rimettar (12%). Il-maggoranza tar-reazzjonijiet avversi kienu hfief ghal moderati (Grad 1 jew
2). L-in¢idenza ta’ reazzjonijiet avversi ta’ Grad 3-5 kienet ta’ 44%, b’0.3% tar-reazzjonijiet avversi li
kienu fatali attribwiti ghall-medi¢ina tal-istudju. B’minimu ta’ 63 xahar ta’ segwitu fI-NSCLC, ma gie
identifikat l-ebda sinjal gdid ta’ sigurta.

Sommarju tabulat ta’ reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi rrapportati fis-sett ta’ dejta kondiviz ghal pazjenti ttrattati bil-monoterapija ta’
nivolumab (n = 4 646) huma pprezentati fit-Tabella 8. Dawn ir-reazzjonijiet huma pprezentati skont il-
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klassi tal-organi tas-sistema u skont il-frekwenza. Il-frekwenzi huma ddefiniti bhala: komuni hafna
(> 1/10); komuni (> 1/100 sa < 1/10); mhux komuni (> 1/1 000 sa < 1/100); rari

(> 1/10 000 sa < 1/1 000); rari hafna (< 1/10 000); mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data
ta’ wara t-tqeghid fis-suq disponibbli). Fi hdan kull kategorija tal-frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi
huma pprezentati fl-ordni ta’ serjeta dejjem tonqos.

Tabella 8: Reazzjonijiet avversi b’monoterapija ta’ nivolumab

Monoterapija ta’ Nivolumab

Infezzjonijiet u Infestazzjonijiet

Komuni hatha infezzjoni fil-parti ta’ fuq tal-apparat respiratorju
Komuni pulmonite?, bronkite
Rari meningite asettika

Neoplazmi beninni, malinni u dawk mhux specifikati (inkluzi ¢esti u polipi)

Rari limfadenite nekrotika istjosistika (limfadenite Kikuchi)

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Komuni hafna limfopenija®, anemija®, lewkopenija®, newtropenija®®, tromboc¢itopenija®
Mhux komuni Eosinofilja

Mhux maghrufa limfoistjo¢itozi emofagocitika

Disturbi fis-sistema immuni

Komuni reazzjoni marbuta mal-infuzjoni (inkluz is-sindromu ta’ rilaxx ta¢-¢itokina),
sensittivita eccessiva (inkluz reazzjoni anafilattika)

Mhux komuni sarkojdozi

Mhux maghruf rifjut ta’ trapjant ta’ organu solidu®

Disturbi fis-sistema endokrinarja

Komuni ipotirojdizmu, ipertirojdizmu, tirojdite

Mhux komuni insuffi¢jenza adrenali, ipopitwitarizmu, ipofizite, dijabete mellitus
Rari ketoacidozi dijabetika, ipoparatirojdizmu!

Disturbi fil-metaboliZzmu u n-nutrizzjoni

Komuni hafna nugqqas ta’ aptit, iperglicemija®

Komuni deidrazzjoni, tnaqqis fil-piz, ipoglicemija®

Mhux komuni ac¢idozi metabolika

Mhux maghruf sindrome ta’ lisi ta’ tumur?

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni hatha ugigh ta’ ras

Komuni newropatija periferika, sturdament

Mhux komuni polinewropatija, newropatija awtoimmuni (inkluz parezi tal-wic¢ u tan-nervituri
abduceni)

Rari is-sindrome ta’ Guillain-Barré¢, demajelinazzjoni, sindrome majesteniku,

encefalite®*, newrite ottika

Mhux maghruf majelite (inkluza majelite trasversali)

Disturbi fl-ghajnejn

Komuni vista mcajpra, ghajn xotta

Mhux komuni uveite

Mhux maghruf Sindrome ta’ Vogt-Koyanagi-Harada®

Disturbi fil-qalb

Komuni Takikardija, fibrillazzjoni atrijali

Mhux komuni mijokardite?, disturbi perikardija¢i®, arritmija (inkluz arritmija ventrikulari)

Disturbi vaskulari

Komuni pressjoni gholja

Rari Vaskulite
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Monoterapija ta’ Nivolumab

Disturbi respiratorji, tora¢i¢i u medjastinali

Komuni hafna

dispnea?, tqahqih

Komuni

pulmonite?, effuzjoni plewrali

Mhux komuni

infiltrazzjoni fil-pulmun

Disturbi gastro-intestinal

i

Komuni hafna

dijarea, rimettar, dardir, ugigh addominali, stitikezza

Komuni

kolite®, stomatite, halq xott

Mhux komuni

pankreatite, gastrite

Rari

ulcera duwodenali, insuffi¢jenza pankreatika ezokrinali, marda tas-coeliac

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Mhux komuni

epatite, kolestasi

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Komuni hafnha

raxx®, hakk

Komuni

vitiligo, gilda niexfa, eritema, alopec¢ja

Mhux komuni

psorjazi, rosacea, eritema multiforme, urtikarja

Rari

nekrolizi epidermali tossika®{, sindrome ta’ Stevens-Johnson?

Mhux maghruf

sklerozus tal-lichen?, disturbi ohra tal-lichen

Disturbi muskolu-skeletri¢i u tat-tessuti konnettivi

Komuni hafna

ugigh muskoluskeletriku®, artralgija

Komuni

artrite

Mhux komuni

polymyalgia rheumatica

Rari

sindrome ta’ Sjogren, mijopatija, mijozite (inkluz polimijozite)?, rabdomijolozi*¢

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

Komuni

indeboliment tal-kliewi (inkluz hsara akuta fil-kliewi)*

Rari

nefrite tubulointerstizjali, Cistite mhux infettiva

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Komuni hafha

gheja, deni

Komuni

ugigh, ugigh fis-sider, edema'

Investigazzjonijiet®

Komuni hafha

zieda flI-AST, iponatremja, ipoalbuminemija, zieda f’alkaline phosphatase, zieda
fil-kreatinina, zieda flI-ALT, zieda fil-lipase, iperkalimja, zieda fl-amylase,
ipokalcemija, ipomanjesimja, ipokalimja, iperkal¢emija

Komuni

zieda fil-bilirubina totali, ipernatremja, ipermanjesimja

I1-frekwenzi tar-reazzjonijiet avversi pprezentati " Tabella 8 jistghu ma jkunux attribwibbli bis-shih ghal nivolumab wahdu
1zda jista’ jkun fihom kontribuzzjonijiet mill-marda sottostanti.

Gew irrapportati kazijiet fatali fi studji klinici lesti jew li ghadhom ghaddejjin.

[I-frekwenzi tat-termini tal-laboratorji jirriflettu l-proporzjon ta’ pazjenti li esperjenzaw aggravar minn linja bazi
f’kejl tal-laboratorju. Ara “Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula; anormalitajiet tal-laboratorju” hawn taht.
Raxx huwa terminu kompost li jinkludi raxx makulopapulari, raxx eritematuz, raxx pruritiku, raxx follikulari, raxx
makulari, raxx bl-infafet, raxx papulari, raxx pustulari, raxx vesikulari, raxx esfoljattiv, dermatite, dermatite
akneiform, dermatite allergika, dermatite atopika, dermatite bulloza, dermatite esfoljattiva, dermatite psorjasiforme,
eruzzjoni tal-medi¢ina u I-formazzjoni ta’ nfafet bl-ilma jew gsim tal-gilda (pemfigojde).

Irrappurtati wkoll fi studji barra s-sett tad-data migbur. I1-frekwenza hija bbazata fuq l-espozizzjoni tul il-programm.
Ugigh muskoluskelettriku huwa terminu kompost 1i jinkludi ugigh fid-dahar, ugigh fl-ghadam, ugigh fis-sider
muskuloskelettriku, skumdita muskoloskelettrika, mijalgija, mijalgija interkostali, ugigh fl-ghongq, ugigh fl-
estremitajiet, u wgigh spinali.

Avveniment ta’ wara t-tqeghid fis-suq (ara wkoll sezzjoni 4.4).

Rapportati fi studji klini¢i u f’ambjent ta’ wara t-tqeghid fis-suq.

Disturbi perikardijaci huwa terminu kompost li jinkludi perikardite, effuzjoni perikardijaka, taponade kardijaku, u

b

sindrome ta’ Dressler.

Anemija huwa terminu kompost li jinkludi, fost kawzi ohra, anemija emolitika u anemija awtoimmuni, tnaqgqis fl-
emoglobina, anemija ta’ defi¢jenza fil-hadid u tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elluli homor tad-demm.

Jinkludi insuffi¢jenza adrenali, insuffi¢jenza adrenokortikali akuta, u insuffi¢jenza adrenokortikali sekondarja.
Jinkludi encefalite u encefalite limbika.

Edema hija terminu kompost li jinkludi edema generalizzata, edema periferali, nefha periferali u netha.
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Nivolumab flimkien ma’ agenti terapewtic¢i ohra (ara sezzjoni 4.2)

Sommarju tal-profil tas-sigurta
Meta nivolumab jinghata flimkien ma’ agenti ohra, irreferi ghall-SmPC ghall-agenti terapewtici l-ohra
ghal informazzjoni addizzjonali dwar il-profil tas-sigurta, qabel il-bidu tat-trattament.

Nivolumab flimkien ma’ ipilimumab (bil-kimoterapija jew minghajrha)

Fis-sett ta’ data migbur ta’ nivolumab moghti flimkien ma’ ipilimumab (bil-kimoterapija jew
minghajrha) fit-tipi tat-tumur kollha (n = 2 626) b’segwitu minimu li jvarja minn 6 sa 47 xahar, ir-
reazzjonijiet avversi l-aktar frekwenti (> 10%) kienu gheja (47%), dijarea (35%), raxx (37%),

dardir (27%), prurite (29%), ugigh muskoluskeletriku (26%), deni (23%), tnaqqis fl-aptit (22%),
soghla (21%), ugigh addominali (18%), rimettar (18%), stitikezza (18%), artralgija (18%),

dispnea (17%), ipotirojdizmu (16%), ugigh ta’ ras (15%), infezzjoni fil-parti ta’ fuq tal-apparat
respiratorju (13%), edema (13%), u studament (10%). L-in¢idenza ta’ reazzjonijiet avversi ta’

Grad 3-5 kienet 66% ghal nivolumab flimkien ma’ ipilimumab (bil-kimoterapija jew minghajrha),
b’1.0% tar-reazzjonijiet avversi li kienu fatali attribwiti ghall-medicina tal-istudju. Fost il-pazjenti
ttrattati b’nivolumab 1 mg/kg flimkien ma’ ipilimumab 3 mg/kg ghal melanoma, gheja (62%),

raxx (57%), dijarea (52%), dardir (42%), prurite (40%), deni (36%), u wgigh ta’ ras (26%) kienu
rrappurtati b’rata ta’ in¢idenza > 10% oghla mir-rati rrappurtati fir-rata ta’ in¢idenza tas-sett ta’ data
migbur ta’ nivolumab flimkien ma’ ipilimumab (bil-kimoterapija jew minghajrha). Fost il-pazjenti
ttrattati b’ nivolumab 360 mg flimkien ma’ ipilimumab 1 mg/kg u kimoterapija ghal NSCLC,
anemija (32%) u newtropenija (15%) kienu rrappurtati b’rata ta’ in¢idenza > 10% oghla mir-rati
rrappurtati fir-rata ta’ in¢idenza tas-sett ta’ data migbur ta’ nivolumab flimkien ma’ ipilimumab (bil-
kimoterapija jew minghajrha).

Nivolumab flimkien ma’ kimoterapija

Fis-sett tad-dejta migbur ta’ nivolumab 240 mg kull gimaghtejn jew 360 mg kull 3 gimghat flimkien
ma’ kimoterapija fit-tipi tat-tumur kollha (n = 1 572), b’segwitu minimu li varja minn 7.4 xhur sa

20 xahar ghal adenokarc¢inoma gastrika, GEJ jew esofagali, OSCC, jew karcinoma tal-apparat tal-
awrina, jew wara 3 ¢ikli ta’ trattament ghal NSCLC li jitnehha, ir-reazzjonijiet avversi l-aktar
frekwenti (> 10%) kienu nawsja (51%), gheja (41%), newropatija periferali (34%), tnaqqis fl-

aptit (32%), stitikezza (31%), dijarea (30%), remettar (26%), stomatite (19%), ugigh

addominali (19%), raxx (19%), ugigh muskoluskeletriku (18%), deni (17%), edema (inkluz edema
periferali) (13%), soghla (12%), prurite (11%), u ipoalbuminemija (10%). L-in¢idenzi ta’ reazzjonijiet
avversi ta’ Grad 3-5 kienu ta’ 72% ghal nivolumab flimkien ma’ kimoterapija, b’1.3% tar-reazzjonijiet
avversi li kienu fatali attribwiti ghal nivolumab flimkien ma’ kimoterapija. It-tul medjan tat-terapija
kien ta’ 6.44 xhur (95% CI: 5.95, 6.80) ghal nivolumab flimkien ma’ kimoterapija,

4.34 xhur (95% CI: 4.04, 4.70) ghall-kimoterapija ghal adenokar¢inoma gastrika, GEJ jew esofagali,
jew OSCC u 7.39 xhur (95% CI: 7.06, 8.38) ghal karc¢inoma tal-apparat tal-awrina. Ghal NSCLC li
jista’ jitnehha, tlieta u disghin fil-mija (93%) tal-pazjenti r¢evew 3 ¢ikli ta’ nivolumab flimkien ma’
kimoterapija.

Nivolumab flimkien ma’ cabozantinib

Fis-sett tad-dejta ta’ nivolumab 240 mg kull gimaghtejn flimkien ma’ cabozantinib 40 mg darba
kuljum 'RCC (n = 320), b’segwitu minimu ta’ 16.0 xhur, ir-reazzjonijiet avversi l-aktar

frekwenti (> 10%) kienu dijarea (64.7%), gheja (51.3%), sindrome ta’ eritrodistezija palmari plantari
(40.0%), stomatite (38.8%), ugigh muskoluskeletriku (37.5%), ipertensjoni (37.2%), raxx (36.3%),
ipotirojdizmu (35.6%), tnaqqis fl-aptit (30.3%), nawsja (28.8%), ugigh addominali (25.0%), disgewsja
(23.8%), infezzjoni fil-parti ta’ fuq tal-apparat respiratorju (20.6%), soghla (20.6%), pruritu (20.6%),
artralgja (19.4%), rimettar (18.4%), disfonija (17.8%), ugigh ta’ ras (16.3%), dispepsja (15.9%),
sturdament (14.1%), stitikezza (14.1%), deni (14.1%), edema (13.4%), spazmu tal-muskoli (12.2%),
dispnea (11.6%), proteinurja (10.9%) u ipertirojdizmu (10.0%). L-in¢idenza ta’ reazzjonijiet avversi
ta’ Grad 3-5 kienet ta’ 78%, b’0.3% tar-reazzjonijiet avversi li kienu fatali attribwiti ghall-medicina
tal-istudju.
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Sommarju f’tabella tar-reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi rrappurtati fis-sett tad-data migbur ghal pazjenti ttrattati b’nivolumab flimkien
ma’ ipilimumab (bil-kimoterapija jew minghajrha), (n = 2 626), nivolumab flimkien ma’ kimoterapija
(n =1 572), u nivolumab flimkien ma’ cabozantinib (n = 320) huma pprezentati f" Tabella 9. Dawn ir-
reazzjonijiet huma pprezentati skont is-sistema tal-klassifika tal-organi u skont il-frekwenza. I1-
frekwenzi huma ddefiniti bhala: komuni hafna (> 1/10); komuni (> 1/100 sa < 1/10); mhux komuni
(>1/1 000 sa < 1/100); rari (> 1/10 000 sa < 1/1 000), mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-
data disponibbli ta’ wara t-tqeghid fis-suq). F’kull grupp ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma
pprezentati f’ordni ta’ severita li tonqos.

Tabella 9: Reazzjonijiet avversi b’nivolumab flimkien ma’ agenti terapewtici ohra

Flimkien ma’ ipilimumab | Flimkien ma’ Flimkien ma’ cabozantinib
(bil-kimoterapija jew kimoterapija
minghajrha)

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Komuni hafha infezzjoni fil-parti ta’ fuq infezzjoni fil-parti ta’ fuq tal-
tal-apparat respiratorju apparat respiratorju

Komuni pulmonite, bronkite, infezzjoni fil-parti ta’ fuq | pulmonite
konguntivite tal-apparat respiratorju,

pulmonite®
Rari meningite asettika

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Komuni hafna anemija®™, newtropenija®, anemija®™, | anemija®, trombocitopenija®,
trombocitopenija®, lewkopenija®, lewkopenija®, limfopenija®,
lewkopenija®, limfopenija®, | limfopenija®, newtropenija®
newtropenija® trombocitopenija®

Komuni eosinofilja newtropenija bid-deni® eosinofilja

Mhux komuni newtropenija bid-deni eosinofilja

Mhux maghruf limfoistjo¢itozi
emofagocitika

Disturbi fis-sistema immunitarja

Komuni reazzjoni marbuta mal- sensittivita eccessiva, sensittivita eccessiva (inkluz
infuzjoni (inkluz is- reazzjoni marbuta mal- reazzjoni anafilattika)
sindromu ta’ rilaxx ta¢- infuzjoni (inkluz is-
¢itokina), sensittivita sindromu ta’ rilaxx tac-
eccessiva ¢itokina)

Mhux komuni reazzjoni ta’ sensittivita
eccessiva marbuta mal-
infuzjoni

Rari sarkojdozi

Mhux maghruf rifjut ta’ trapjant ta’ organu
solidu?

Disturbi fis-sistema endokrinarja

Komuni hafna ipotirojdizmu ipotirojdizmu, ipertirojdizmu
Komuni ipertirojdizmu, tirojdite, ipotirojdizmu, insuffi¢jenza adrenali
insuffi¢jenza adrenali, ipertirojdizmu, dijabete

ipofizite, ipopitwitarizmu, | mellitus
dijabete mellitus

Mhux komuni ketoacidozi dijabetika insuffi¢jenza adrenali, ipofizite, tirojdite
tirojdite,
ipopitwitarizmu, ipofizite

Rari ipoparatirojdizmu
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Flimkien ma’ ipilimumab
(bil-kimoterapija jew
minghajrha)

Flimkien ma’
kimoterapija

Flimkien ma’ cabozantinib

Disturbi fil-metaboliZzmu u n-nutrizzjoni

Komuni hafna

nuqqas ta’ aptit,

nuqqas ta’ aptit,

nuggas ta’ aptit, ipoglicemija®,

iperglicemija®, ipoalbuminemija, iperglicemija®, tnaqqis fil-piz
ipoglicemija® iperglicemija®,
ipoglicemija®
Komuni deidratazzjoni, ipofosfatemija deidratazzjoni
ipoalbuminemija,

ipofosfatemija, tnaqqis fil-
piz

Mhux komuni

acidozi metabolika

Rari

sindrome ta’ lisi ta’
tumur

Mhux maghruf

sindrome ta’ lisi ta’ tumur®

Disturbi fis-sistem

a nervuza

Komuni hafha

ugigh ta’ ras

newropatija periferali

disgewsja, sturdament, ugigh
ta’ ras

Komuni

sturdament, newropatija
periferali

parestezija, sturdament,
ugigh ta’ ras

newropatija periferali

Mhux komuni

polinewropatija, paralisi
tan-nerv peroneali,
newropatija awtoimmuni
(inkluz parezi tal-wicc¢ u
tan-nervituri abduceni),
encefalite, mijastenija
gravis

encefalite awtoimmuni,
sindrome ta’ Guillain-Barré,
sindrome mijasteniku

Rari sindrome ta’ sindrome ta’
Guillain-Barré, newrite, Guillain-Barré, encefalite
majelite (inkluza majelite
trasversali), newrite ottika

Mhux maghruf majelite (inkluza majelite

trasversali), newrite
ottika

Disturbi fil-widnejn u fis-sistema labirintika

Komuni

tinnitu

Disturbi fl-ghajnejn

Komuni vista mcajpra, ghajn xotta ghajn xotta, vista ghajn xotta, vista mcajpra
méajpra
Mhux komuni uveite, episklerite uveite uveite

Rari

Sindrome ta’
Vogt-Koyanagi-Harada

Disturbi fil-qalb

Komuni takikardija, fibrillazzjoni takikardija, fibrillazzjoni | fibrillazzjoni atrijali,
atrijali atrijali takikardija
Mhux komuni mijokardite?®, arritmija mijokardite mijokardite

(inkluz arritmija
ventrikulari)?, bradikardija

Mhux maghruf

disturbi perikardijaci'
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Flimkien ma’ ipilimumab
(bil-kimoterapija jew
minghajrha)

Flimkien ma’
kimoterapija

Flimkien ma’ cabozantinib

Disturbi vaskulari

Komuni hafna

pressjoni gholja

Komuni

pressjoni gholja

trombozi® X, pressjoni
gholja, vaskulite

trombozi¥

Disturbi respiratoriji, tora¢i¢i u medjastinali

Komuni hafna

soghla, dispnea

soghla

disfonija, dispnea, soghla

Komuni

pulmonite?, embolizmu
pulmonari®, effuzjoni
plewrali

pulmonite?, dispnea

pulmonite, embolizmu
pulmonari, effuzjoni plewrali,
epistassi

Disturbi gastro-intestinali

Komuni hafna

dijarea, rimettar, dardir,

dijarea?, stomatite,

dijarea, rimettar, dardir,

ugigh addominali, rimettar, dardir, ugigh stitikezza, stomatite, ugigh
stitikezza addominali, stitikezza addominali, dispepsja
Komuni kolite?, pankreatite, kolite, halq xott kolite, gastrite, ugigh fil-halq,
stomatite, gastrite, halq halq xott, emorrojdi
xott
Mhux komuni duwodenite pankreatite pankreatite, perforazzjoni tal-

musrana z-zghira?,

glossodinija
Rari perforazzjoni tal-musrana
z-zghira®, insuffi¢jenza
pankreatika ezokrinali,
marda tas-coeliac
Mhux maghruf insuffi¢jenza pankreatika | insuffi¢jenza pankreatika

ezokrinali, marda tas-
coeliac

ezokrinali, marda tas-coeliac

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Komuni

epatite

epatite

Mhux komuni

epatite

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Komuni hafna

raxx°, prurite

raxx*, prurite

sindrome ta’ eritrodistezija
palmari-plantari, raxx®, prurite

Komuni

alopecja, vitiligo, urtikarja,
gilda xotta, eritema,

sindrome ta’
eritrodistezija palmari-
plantari,
iperpigmentazzjoni tal-
gilda, alopecja, gilda
xotta, eritema

alopecja, gilda xotta, eritema,
tibdil fil-kulur tax-xaghar

Mhux komuni

sindrome ta’ Stevens-
Johnson, eritema
multiforme, psorjazi,
disturbi ohra tal-lichen?

psorjazi, urtikarja

Rari nekrolizi epidermali
tossika®®, sklerozus tal-
lichen
Mhux maghruf sklerozus tal-lichen, disturbi

ohra tal-lichen
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Flimkien ma’ ipilimumab
(bil-kimoterapija jew
minghajrha)

Flimkien ma’
kimoterapija

Flimkien ma’ cabozantinib

Disturbi muskolu-skeletri¢i u tat-tessuti konnettivi

Komuni hafna

ugigh muskoluskeletrikuf,
artralgija

ugigh muskoluskeletriku®

ugigh muskoluskeletrikuf,
artralgja, spazmu tal-muskoli

Komuni

spazmi tal-muskoli,
dghufija muskolari, artrite

artralgja, dghufija
muskolari

artrite

Mhux komuni

polimijalgija rewmatika,
mijopatija, mijozite (inkluz
polimijozite)?

mijopatija, osteonekrozi tax-
xedagq, fistula

Rari

spondiloartropatija,
sindromu ta’ Sjogren,
rabdomijolozi®

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

Komuni hafna

proteinurja

Komuni

insuffi¢jenza renali (inkluz
hsara akuta fil-kliewi)*

insuffi¢jenza renali®

insuffi¢jenza renali, hsara
akuta fil-kliewi

Mhux komuni

nefrite tubulointerstizjali,
nefrite

¢istite mhux infettiva,
nefrite

nefrite

Rari

cistite mhux infettiva

¢istite mhux infettivah

Disturbi generali u

kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Komuni hafna

gheja, deni, edema (inkluz
edema periferali)

gheja, deni, edema
(inkluz edema periferali)

gheja, deni, edema

Komuni

ugigh fis-sider, ugigh,
sirdat

telqa

ugigh, ugigh fis-sider

Investigazzjonijiet

Komuni hafna

zieda fl-alkaline
phosphatase®, zieda fl-
ASTY, zieda fl-ALT®, zieda
fil-bilirubina totali®, zieda
fil-kreatinina®, zieda fl-
amilazi®, zieda fil-lipazi®,

ipokal¢emija®, zieda fl-
AST®, zieda fI-ALT®,
iponatremija®, zieda fl-
amilazi®, ipomanjesimja®,
zieda fl-alkaline
phosphatase®,

zieda fl-alkaline phosphatase®,
zieda fl-ALT®, zieda fl-AST®,
zieda fil-bilirubina totali®,
zieda fil-kreatinina®, zieda fl-
amilazi®, zieda fil-lipazi®,
ipokalemija®, ipomanjesimja®,

zieda fil-gamma-
glutamyltransferase

iponatremija®, ipokalemija®, Zieda fil- iponatremija®, ipokal¢emija®,
iperkalemija®, ipokalemija®, | kreatinina®, zieda fil- iperkal¢emija®,
iperkal¢emija®, lipazi®, iperkalemija®, ipofosfatemija®, iperkalemija®,
ipokal¢emija® zieda fil-bilirubina totali® | ipermanjesimja®,
ipernatremija®

Komuni ipernatremija®, ipernatremija®, zieda fil-kolesterol fid-demm,
ipermanjesimja®, zieda fl- iperkal¢emija®, ipertrigliceridemija
ormon li jistimula t-tirojde, | ipermanjesimja®

II-frekwenzi tar-reazzjonijiet avversi pprezentati f Tabella 9 jistghu ma jkunux attribwiti bis-shih ghal nivolumab wahdu jew
flimkien ma’ agenti terapewtici ohra izda jista’ jkun fihom kontribuzzjonijiet mill-marda sottostanti jew mill-prodott

medicinali li jintuza fil-kombinazzjoni.
a Gew irrapportati kazijiet fatali fi studji klinici lesti jew li ghadhom ghaddejjin.

b

[1-frekwenzi tat-termini tal-laboratorji jirriflettu 1-proporzjon ta’ pazjenti li esperjenzaw aggravar mil-linja bazi f’kejl

tal-laboratorju. Ara “Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula; anormalitajiet tal-laboratorju” hawn taht.

¢ Raxx huwa terminu kompost li jinkludi raxx makulopapulari, raxx eritematuz, raxx pruritiku, raxx follikulari, raxx
makulari, raxx bl-infafet, raxx papulari, raxx pustulari, raxx papuloskwamuz, raxx vesikulari, raxx generalizzat, raxx
esfoljattiv, dermatite, dermatite akneiform, dermatite allergika, dermatite atopika, dermatite bulloza, dermatite
esfoljattiva, dermatite psorjasiforme, eruzzjoni tal-medicina, raxx nodulari, u I-formazzjoni ta’ nfafet bl-ilma jew
gsim tal-gilda (pemfigojde).

Disturbi tal-lichen huwa terminu kompost li jinkludi keratozi tal-lichen u lichen planus.

e Irrappurtati wkoll fi studji barra s-sett tad-data migbur. Il-frekwenza hija bbazata fuq 1-espozizzjoni tul il-programm.
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Ugigh muskoluskelettriku huwa terminu kompost li jinkludi ugigh fid-dahar, ugigh fl-ghadam, ugigh fis-sider
muskuloskelettriku, skumdita muskoloskelettrika, mijalgija, mijalgija interkostali, ugigh fl-ghonq, ugigh fl-
estremitajiet, u wgigh spinali.

Avveniment ta’ wara t-tqeghid fis-suq (ara wkoll sezzjoni 4.4).

Irrappurtata fl-istudji klini¢i u fl-ambjent ta’ wara t-tqeghid fis-suq.

Disturbi perikardija¢i huwa terminu kompost li jinkludi perikardite, effuzjoni perikardijaka, taponade kardijaku, u
sindrome ta’ Dressler.

Anemija huwa terminu kompost li jinkludi, fost kawzi ohra, anemija emolitika u anemija awtoimmuni, tnaqqis fl-
emoglobina, anemija ta’ defi¢jenza fil-hadid u tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elluli homor tad-demm.

Trombozi hija terminu kompost li tinkludi trombozi fil-vini portali, trombozi fil-vini pulmonari, trombozi pulmonari,
trombozi aortika, trombozi arterjali, trombozi profonda fil-vini, trombozi fil-vini tal-pelvis, trombozi fil-vena cava,
trombozi fil-vini, trombozi fil-vini tad-dirghajn/tar-riglejn.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi partikolari.

Nivolumab jew nivolumab moghti f’kombinazzjoni ma’ agenti terapewti¢i ohra huwa asso¢jat mar-
reazzjonijiet avversi relatati mas-sistema immunitarja. Bit-terapija medicinali xierqa, ir-reazzjonijiet
avversi relatati mas-sistema immunitarja gew rizolti f"hafna kazijiet. [t-twaqqif tat-trattament b’mod
permanenti generalment kien mehtieg fi proporzjon akbar f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu nivolumab
flimkien ma’ agenti ohra milli f’dawk li kienu ged jir¢ievew monoterapija ta’ nivolumab. Tabella 10
turi l-percentwal ta’ pazjenti b’reazzjonijiet avversi relatati mas-sistema immunitarja li twaqqfu b’mod
permanenti mit-trattament b’regimen tad-dozagg. Barra minn hekk, ghal pazjenti li esperjenzaw
episodju, Tabella 10 turi I-perc¢entwal ta’ pazjenti li kienu jehtiegu kortikosterojdi ta’ doza gholja
(minn tal-inqas 40 mg kuljum ta’ prednisone ekwivalenti) b’regimen tad-dozagg. I1-linji gwida tal-
gestjoni ghal dawn ir-reazzjonijiet avversi huma deskritti fis-sezzjoni 4.4.

Tabella 10:  Reazzjonijiet avversi relatati mas-sistema immuni li wasslu ghal twaqqif
permanenti jew li kienu jehtiegu kortikosterojdi ta’ doza gholja b’regimen tad-
dozagg (monoterapija b’nivolumab, nivolumab flimkien ma’ ipilimumab (bil-
kimoterapija jew minghajrha), nivolumab flimkien ma’ kimoterapija, jew
nivolumab flimkien ma’ cabozantinib)

Monoterapija Nivolumab Nivolumab Nivolumab
b’nivolumab flimkien ma’ flimkien ma’ flimkien ma’
% ipilimumab (bil- kimoterapija cabozantinib
kimoterapija jew % %
minghajrha)
%
Reazzjoni avversa relatata mas-sistema immuni li wasslet ghal twaqqif permanenti
Pulmonite 1.4 2.1 1.8 2.5
Kolite 1.2 6 1.8 25
Epatite 1.1 5 0.8 4.1
Nefrite u disfunzjoni tal- 0.3 1.1 33 0.6
kliewi
Endokrinopatiji 0.5 2.2 0.6 1.3
Gilda 0.8 1.0 1.0 22
Sensittivita 0.1 0.3 1.8 0
eccessiva/Reazzjoni ghall-
infuzjoni
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Monoterapija Nivolumab Nivolumab Nivolumab
b’nivolumab flimkien ma’ flimkien ma’ flimkien ma’
% ipilimumab (bil- kimoterapija cabozantinib
kimoterapija jew % %
minghajrha)
%
Reazzjoni avversa relatata mas-sistema immuni li kienet tehtieg kortikosterojdi ta’ doza gholja*?
Pulmonite 65 59 58 56
Kolite 14 32 8 8
Epatite 21 39 8 23
Nefrite u disfunzjoni tal- 22 27 7 9
kliewi
Endokrinopatiji 5 18 5 4.2
Gilda 33 8 6 8
Sensittivita 18 18 22 0
eccessiva/Reazzjoni ghall-
infuzjoni
a tal-inqas 40 mg kuljum ta’ ekwivalenti ghal prednisone
b il-frekwenza hija bbazata fuq in-numru ta’ pazjenti li esperjenzaw ir-reazzjoni avversa relatata mas-sistema
immunitarja

Pulmonite relatata mas-sistema immunitarja

F’pazjenti ttrattati bil-monoterapija ta’ nivolumab, l-in¢idenza ta’ pulmonite, inkluz mard pulmonari
interstizjali u infiltrazzjoni tal-pulmun, kienet ta’ 3.3% (155/4 646). Il-maggoranza ta’ dawn il-kazijiet
kellhom severita ta’ Grad 1 jew 2 rapportati £70.9% (42/4 646) u 1.7% (77/4 646) ta’ pazjenti
rispettivament. Kazijiet ta’ Grad 3 u 4 kienu rrapportati £0.7% (33/4 646) u < 0.1% (1/4 646) ta’
pazjenti rispettivament. Sitt pazjenti (0.1%) kellhom rizultat fatali. [Z-zmien medjan sal-bidu kien ta’
15.1 gimghat (firxa: 0.7-85.1). Ir-rizoluzzjoni sehhet 107 pazjent (69.0%) bi zmien medjan ghal
rizoluzzjoni ta’ 6.7 gimghat (firxa: 0.1%-109.1%); * tfisser osservazzjoni ¢¢ensurata.

F’pazjenti ttrattati b’nivolumab moghti flimkien ma’ ipilimumab (bil-kimoterapija jew minghajrha), 1-
in¢idenza ta’ pulmonite inkluz il-mard interstizjali tal-pulmun kienet 6.0% (157/2 626). Kienu
rrappurtati kazijiet ta’ Grad 2, Grad 3 u Grad 4 fi 3.0% (78/2 626), 1.0% (27/2 626), u 0.3% (8/2 626)
tal-pazjenti, rispettivament. Erba’ pazjenti (0.2%) kellhom rizultat fatali. [z-zmien medjan sal-bidu
kien ta' 2.7 xhur (firxa: 0.1-56.8). Ir-rizoluzzjoni sehhet f* 129 pazjent (82.2%) bi Zzmien medjan ghal
rizoluzzjoni ta’ 6.1 gimghat (firxa: 0.17-149.3%).

F’pazjenti ttrattati b’nivolumab flimkien ma’ kimoterapija, I-in¢idenza ta’ pulmonite inkluz mard
insterstizjali tal-pulmun kienet ta’ 4.3% (67/1 572). Gew irrappurtati kazijiet ta’ Grad 2, Grad 3, u
Grad 4 i 2.1%, (33/1 572), 0.9% (14/1 572), u 0.2% (3/1 572), tal-pazjenti, rispettivament. Zewg
pazjenti (0.1%) kellhom rizultat fatali. [z-Zzmien medjan ghall-bidu kien ta’ 25 gimghat (firxa:
1.6-96.9). Il-fejqan sehh fi 48 pazjent (71.6%) bi Zzmien medjan ghall-fejqan ta’ 10.4 gimghat
(firxa: 0.3"-121.3%).

F’pazjenti ttrattati b’nivolumab flimkien ma’ cabozantinib, l-in¢idenza ta’ pulmonite inkluz mard
interstizjali tal-pulmun kienet ta’ 5.6% (18/320). Gew irrappurtati kazijiet ta’ Grad 2 u

Grad 3 £71.9% (6/320) u 1.6% (5/320) tal-pazjenti, rispettivament. [z-zmien medjan ghall-bidu kien
ta’ 26.9 gimghat (medda: 12.3-74.3 gimghat). [l-fejqan sehh *14-il pazjent (77.8%) bi zmien medjan
ghall-fejqan ta’ 7.5 gimghat (medda: 2.1-60.7" gimghat).

Kolite relatata mas-sistema immunitarja

F’pazjenti ttrattati bil-monoterapija ta’ nivolumab, l-in¢idenza ta’ dijarea, kolite, jew ippurgar
frekwenti kienet ta’ 15.4% (716/4 646). ll-maggoranza tal-kazijiet kienu ta’ Grad 1 jew 2 fis-severita
rrapportata £°9.9% (462/4 646) u 4.0% (186/4 646) tal-pazjenti rispettivament. Kazijiet ta’ Grad 3 u 4
gew irrapportati £°1.4% (67/4 646) u < 0.1% (1/4 646) tal-pazjenti rispettivament. [z-zmien medjan
sal-bidu kien ta’ 8.3 gimghat (firxa: 0.1-115.6). Rizoluzzjoni sehhet 639 pazjenti (90.3%) bi Zmien
medjan ghal rizoluzzjoni ta’ 2.9 gimghat (firxa: 0.1-124.4").
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F’pazjenti ttrattati b’nivolumab moghti flimkien ma’ ipilimumab (bil-kimoterapija jew minghajrha), 1-
in¢idenza ta’ dijarea jew kolite kienet ta’ 26.0% (682/2 626). Kienu rrappurtati kazijiet ta” Grad 2,
Grad 3 u Grad 4 °8.1% (212/2 626), 6.4% (167/2 626), u 0.2% (4/2 626) tal-pazjenti, rispettivament.
Zewg pazjenti (< 0.1%) kellhom rizultat fatali. Iz-zmien medjan sal-bidu kien ta’

1.4 xhur (firxa: 0.0-48.9). Ir-rizoluzzjoni sehhet £°618-il pazjent (91%) bi Zzmien medjan ghal
rizoluzzjoni ta’ 2.9 gimghat (firxa: 0.1-170.0%). Fost il-pazjenti ttrattati b’nivolumab 1 mg/kg moghti
flimkien ma’ ipilimumab 3 mg/kg ghal melanoma, l-in¢idenza ta’ dijarea jew kolite kienet ta’ 46.7%,
inkluz ta’ Grad 2 (13.6%), Grad 3 (15.8%), u Grad 4 (0.4%).

F’pazjenti ttrattati b’nivolumab flimkien ma’ kimoterapija, l-in¢idenza ta’ dijarea jew kolite kienet ta’
24.0% (377/1 572). Gew irrappurtati kazijiet ta’ Grad 2, Grad 3, u Grad 4 £7.3% (115/1 572), 3.2%
(51/1 572), u 0.4% (6/1 572) tal-pazjenti, rispettivament. Pazjent wiehed (< 0.1%) kellu rizultat fatali.
Iz-zmien medjan ghall-bidu kien ta’ 4.4 gimghat (firxa: 0.1-93.6). Il-fejqan sehh 329 pazjent (87.7%)
bi zmien medjan ghall-fejqan ta’ 1.6 gimghat (firxa: 0.1-212.3%).

F’pazjenti ttrattati b’nivolumab flimkien ma’ cabozantinib, l-inCidenza ta’ dijarea, kolite, movimenti
frekwenti tal-imsaren jew enterite kienet ta’ 59.1% (189/320). Gew irrappurtati kazijiet ta’ Grad 2 u
Grad 3 £°25.6% (82/320) u 6.3% (20/320), tal-pazjenti, rispettivament. Kazijiet ta’ Grad 4 gew
irrappurtati °0.6% (2/320). Iz-zmien medjan ghall-bidu kien ta’ 12.9 gimghat

(medda: 0.3-110.9 gimghat). [l-fejqan sehh £"143 pazjent (76.1%) bi zmien medjan ghall-fejqan

ta’ 12.9 gimghat (medda: 0.1-139.7" gimghat).

Epatite relatata mas-sistema immuni

F’pazjenti ttrattati bil-monoterapija ta’ nivolumab, l-in¢idenza ta’ abnormalitajiet fit-testijiet tal-
funzjoni tal-fwied kienet ta’ 8.0% (371/4 646). ll-maggoranza tal-kazijiet kienu ta’ Grad 1 jew 2 fis-
severita rrapportata fi 4.3% (200/4 646) u 1.8% (82/4 646) tal-pazjenti rispettivament. Kazijiet ta’
Grad 3 u 4 gew irrapportati £1.6% (74/4 646), u 0.3% (15/4 646) ta’ pazjenti rispettivament. 1z-zmien
medjan sal-bidu kien ta’ 10.6 gimghat (firxa: 0.1-132.0). Ir-rizoluzzjoni sehhet 298 pazjent (81.4%)
bi zmien medjan ghal rizoluzzjoni ta’ 6.1 gimghat (firxa: 0.1-126.4%).

F’pazjenti ttrattati b’nivolumab moghti flimkien ma’ ipilimumab (bil-kimoterapija jew minghajrha), 1-
in¢idenza ta’ anormalitajiet fit-test tal-funzjoni tal-fwied kienet ta” 21.2% (556/2 626). Kienu
rrappurtati kazijiet ta’ Grad 2, Grad 3 u Grad 4 fi 5.0% (132/2 626), 8.3% (218/2 626), u

1.3% (34/2 626) tal-pazjenti, rispettivament. Seba’ pazjenti (0.3%) kellhom rizultat fatali. Iz-zmien
medjan sal-bidu kien ta’ 1.5 xhur (firxa: 0.0-36.6). Ir-rizoluzzjoni sehhet 7482 pazjent (87.0%) bi
zmien medjan ghal rizoluzzjoni ta’ 5.9 gimghat (firxa: 0.1-175.9%). Fost il-pazjenti ttrattati
b’nivolumab 1 mg/kg moghti flimkien ma’ ipilimumab 3 mg/kg ghal melanoma, l-in¢idenza ta’
anormalitajiet fit-test tal-funzjoni tal-fwied kienet ta’ 30.1% inkluz ta’ Grad 2 (6.9%), Grad 3 (15.8%),
u Grad 4 (1.8%). Fost il-pazjenti ttrattati b’nivolumab 1 mg/kg flimkien ma’ ipilimumab 3 mg/kg ghal
HCC, l-in¢idenza ta’ anormalitijiet fit-test tal-funzjoni tal-fwied kienet ta’ 34.3% inkluz ta’ Grad 2
(8.4%), Grad 3 (14.2%), u Grad 4 (2.7%).

F’pazjenti ttrattati b’nivolumab flimkien ma’ kimoterapija, I-in¢idenza ta’ anormalitajiet fit-test tal-
funzjoni tal-fwied kienet ta’ 18.6% (293/1 572). Gew irrappurtati kazijiet ta’ Grad 2, Grad 3 u Grad 4
£5.6% (88/1 572),2.9% (45/1 572) u < 0.1% (1/1 572) tal-pazjenti, rispettivament. [z-zmien medjan
ghall-bidu kien ta’ 7.7 gimghat (firxa: 0.1-99.0). Il-fejqan sehh £°231 pazjent (79.9%) bi Zzmien medjan
ghall-fejqan ta’ 7.4 gimghat (firxa: 0.4-240.0").

F’pazjenti ttrattati b’nivolumab flimkien ma’ cabozantinib, l-in¢idenza ta’ anormalitijiet fit-test tal-
funzjoni tal-fwied kienet ta’ 41.6% (133/320). Gew irrappurtati kazijiet ta> Grad 2, Grad 3 u

Grad 4 £14.7% (47/320), 10.3% (33/320), u 0.6% (2/320) tal-pazjenti, rispettivament. [z-zmien
medjan ghall-bidu kien ta’ 8.3 gimghat (medda: 0.1-107.9 gimghat). II-fejqan sehh £’ 101 pazjent
(75.9%) bi zmien medjan ghall-fejgan ta’ 9.6 gimghat (medda: 0.1-89.3" gimghat).
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Nefrite u disfunzjoni renali relatati mas-sistema immunitarja

F’pazjenti ttrattati bil-monoterapija ta’ nivolumab, I-in¢idenza ta’ nefrite jew ta’ disfunzjoni renali
kienet ta’ 2.6% (121/4 646). Il-maggoranza tal-kazijiet kienu ta’ Grad 1 jew 2 fis-severita rrapportata
71.5% (69/4 646) u 0.7% (32/4 646) tal-pazjenti rispettivament. Kazijiet ta’ Grad 3 u 4 gew
irrapportati £°0.4% (18/4 646) u < 0.1 (2/4 646) ta’ pazjenti rispettivament. [z-zmien medjan sal-bidu
kien ta’ 12.1 gimghat (firxa: 0.1-79.1). Ir-rizoluzzjoni sehhet {80 pazjent (69.0%) bi Zzmien medjan
ghal rizoluzzjoni ta’ 8.0 gimghat (firxa: 0.3-79.1%).

F’pazjenti ttrattati b’nivolumab moghti flimkien ma’ ipilimumab (bil-kimoterapija jew minghajrha), 1-
in¢idenza ta’ nefrite jew disfunzjoni tal-kliewi kienet ta’ 5.4% (141/2 626). Kienu rrappurtati kazijiet
ta’ Grad 2, Grad 3 u Grad 4 fi 2.0% (52/2 626), 0.8% (21/2 626), u 0.4% (11/2 626) tal-pazjenti,
rispettivament. Zewg pazjenti (< 0.1%) kellhom rizultat fatali. Iz-Zmien medjan sal-bidu kien ta’

2.6 xhur (firxa: 0.0-34.8). Ir-rizoluzzjoni sehhet £°110 pazjenti (78.0%) bi Zmien medjan ghal
rizoluzzjoni ta’ 5.9 gimghat (firxa: 0.1-172.1%).

F’pazjenti ttrattati b’nivolumab flimkien ma’ kimoterapija, 1-in¢idenza ta’ nefrite jew disfunzjoni tal-
kliewi kienet ta’ 10.8% (170/1 572). Gew irrappurtati kazijiet ta’ Grad 2, Grad 3 u Grad 4

£4.1% (64/1 572), 1.5% (24/1 572), u 0.1% (2/1 572) tal-pazjenti, rispettivament. Zewg pazjenti
(0.1%) kellhom rizultat fatali. [z-Zmien medjan ghall-bidu kien ta’ 6.9 gimghat (firxa: 0.1-60.7). II-
fejqan sehh f”111-il pazjent (65.3 %) bi zmien medjan ghall-fejqan ta’ 11.6 gimghat (firxa:
0.1-226.0%).

F’pazjenti ttrattati b’nivolumab flimkien ma’ cabozantinib, l-in¢idenza ta’ nefrite, nefrite medjata mis-
sistema immuni, insuffi¢jenza tal-kliewi, hsara akuta fil-kliewi, zieda fil-kreatinina fid-demm jew
zieda fl-urea fid-demm kienet ta’ 10.0% (32/320). Gew irrappurtati kazijiet ta’ Grad 2 u

Grad 3 fi 3.4% (11/320), u 1.3% (4/320) tal-pazjenti, rispettivament. [z-zmien medjan ghall-bidu kien
ta’ 14.2 gimghat (medda: 2.1-87.1 gimghat). I1-fejqan sehh fi 18-il pazjent (58.1%) bi Zmien medjan
ghall-fejqan ta’ 10.1 gimghat (medda: 0.6-90.9" gimghat).

Endokrinopatiji relatati mas-sistema immuni

F’pazjenti ttrattati bil-monoterapija ta’ nivolumab, l-in¢idenza ta’ disturbi tat-tirojde, fosthom
ipotirojdizmu jew ipertirojdizmu, kienet ta’ 13.0% (603/4 646). ll-maggoranza tal-kazijiet kienu ta’
Grad 1 jew 2 fis-severita rrappurtata £°6.6% (305/4 646) u 6.2% (290/4 646) tal-pazjenti
rispettivament. Disturbi tat-tirojde ta’ Grad 3 kienu rrappurtati £°0.2% (8/4 646) tal-pazjenti. Ipofizite
(3 Grad 1, 7 Grad 2, 9 Grad 3, u 1 Grad 4), ipopitwitarizmu (6 Grad 2 u 1 Grad 3), insuffi¢jenza
adrenali (inkluz insuffi¢jenza adrenokortikali sekondarja, insuffi¢jenza adrenokortikali akuta u tnaqqis
ta’ kortikotrofina fid-demm) (2 Grad 1, 23 Grad 2, u 11 Grad 3), dijabete mellitus (inkluz dijabete
mellitus tat-Tip 1, u ketoa¢idozi dijabetika) (1 Grad 1, 3 Grad 2, 8 Grad 3 u 2 Grad 4), kienu
rrapportati. [z-zmien medjan sal-bidu kien f’dawn l-endokrinopatiji kien ta’ 11.1 gimghat

(firxa: 0.1-126.7). Ir-rizoluzzjoni sehhet 323 pazjent (48.7%). 1z-zmien medjan ghal rizoluzzjoni
kien ta’ 48.6 gimghat (medda: 0.4-204.4").

F’pazjenti ttrattati b’nivolumab moghti flimkien ma’ ipilimumab (bil-kimoterapija jew minghajrha), 1-
in¢idenza ta’ disturbi tat-tirojde kienet ta’ 23.2% (608/2 626). Kienu rrappurtati disturbi tat-tirojde ta’
Grad 2 u Grad 3 fi 12.7% (333/2 626) u 1.0% (27/2 626) tal-pazjenti, rispettivament. Ipofizite (inkluz
ipofizite limfocitika) ta’ Grad 2 u 3 sehhet £°1.9% (49/2 626) u £°1.5% (40/2 626) tal-pazjenti,
rispettivament. Ipopitwitarizmu ta’ Grad 2 u Grad 3 sehh £°0.6% (16/2 626) u 0.5% (13/2 626) tal-
pazjenti, rispettivament. Insuffi¢jenza adrenali (inkluz insuffi¢jenza adrenokortikali sekondarja,
insuffi¢jenza adrenokortikali akuta, tnaqqis fil-corticotrophin fid-demm u insuffi¢jenza adrenali
medjata mis-sistema immunitarja) ta’ Grad 2, Grad 3, u Grad 4 sehhet £°2.7% (72/2 626), 1.6%

(43/2 626) u 0.2% (4/2 626) tal-pazjenti, rispettivament. Dijabete mellitus (inkluz dijabete mellitus tat-
Tip 1, u ketoacidozi dijabetika) ta’ Grad 1, Grad 2, Grad 3, u Grad 4 sehhet "< 0.1% (1/2 626),

0.3% (8/2 626), 0.3% (7/2 626), u 0.2% (6/2 626) tal-pazjenti, rispettivament. 1z-zmien medjan sal-
bidu ta’ dawn l-endokrinopatiji kien 2.1 xhur (firxa: 0.0-28.1). Ir-rizoluzzjoni sehhet

7297 pazjent (40.0%). Il-hin ghar-rizoluzzjoni varja minn 0.3 sa 257.1" gimghat.
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F’pazjenti ttrattati b’nivolumab flimkien ma’ kimoterapija, l-in¢idenza ta’ disturbi tat-tirojde kienet ta’
12.7% (199/1 572). Gew irrappurtati disturbi tat-tirojde ta’ Grad 2 £6.2% (97/1 572) pazjenti. Ipofizite
ta’ Grad 3 sehhet £°0.1% (2/1 572) tal-pazjenti. Ipopitwitarizmu ta’ Grad 2 u Grad 3 sehh £°0.2%

(3/1 572) u 0.3% (4/1 572) tal-pazjenti, rispettivament. Insuffi¢jenza adrenali ta’ Grad 2, Grad 3 u
Grad 4 sehhet £°0.6 % (9/1 572), 0.2% (3/1 572) u < 0.1% (1/1 572) tal-pazjenti, rispettivament.
Pazjent wiehed (< 0.1%) kellu rizultat minhabba insuffi¢jenza adrenali. Gew irrappurtati dijabete
mellitus inkluz dijabete mellitus ta’ Tip 1, dijabete mellitus fulminanti ta’ Tip 1 u ketoacidozi
dijabetika (3 Grad 2, 2 Grad 3 u 1 Grad 4). Iz-zmien medjan ghall-bidu ta’ dawn I-endokrinopatiji kien
ta’ 14.7 gimghat (firxa: 1.1-124.3). Il-fejqan sehh °81 pazjent (37.2%). [z-zmien ghall-fejqan varja
minn 0.4 sa 233.6" gimghat.

F’pazjenti ttrattati b’nivolumab flimkien ma’ cabozantinib, l-in¢idenza ta’ disturbi tat-tirojde kienet

ta’ 43.1% (138/320). Gew irrappurtati disturbi tat-tirojde ta’ Grad 2 u Grad 3 fi 23.1% (74/320)

u 0.9% (3/320) tal-pazjenti, rispettivament. L-ipofizite sehhet 0.6 (2/320) tal-pazjenti, kollha ta’
Grad 2. Insuffi¢jenza adrenali (inkluz insuffi¢jenza adrenokortikali sekondarja) sehhet £°4.7% (15/320)
tal-pazjenti. Kazijiet ta’ insuffi¢jenza adrenali ta’ Grad 2 u Grad 3 sehhew fi 2.2% (7/320)

u 1.9% (6/320) tal-pazjenti, rispettivament. Iz-zmien medjan ghall-bidu kien ta’ dawn 1-
endokrinopatiji kien ta’ 12.3 gimghat (medda: 2.0-89.7 gimghat). Il-fejqan sehh 50 pazjent (35.2%).
Iz-zmien ghall-fejqan kien ivarja minn 0.9 sa 132.0" gimghat.

Reazzjonijiet avversi tal-gilda relatati mal-immunita

F’pazjenti ttrattati bil-monoterapija ta’ nivolumab, l-in¢idenza ta’ raxx kienet ta’ 30.0% (1396/4 646).
[I-maggoranza tal-kazijiet kienu ta’ Grad 1 fis-severita rrapportata £22.8% (1060/4 646) tal-pazjenti.
Kazijiet ta’ Grad 2 u Grad 3 kienu rrappurtati £5.9% (274/4 646) u 1.3% (62/4 646) tal-pazjenti
rispettivament. [z-zmien medjan sal-bidu kien ta’ 6.7 gimghat (firxa: 0.1-121.1). Ir-rizoluzzjoni sehhet
7896 pazjent (64.6%) fi zmien medjan ghal rizoluzzjoni ta’ 20.1 gimghat (firxa: 0.1-192.7%).

F’pazjenti ttrattati b’nivolumab moghti flimkien ma’ ipilimumab (bil-kimoterapija jew minghajrha), 1-
in¢idenza ta’ raxx kienet ta’ 46.1% (1 210/2 626). Kienu rrappurtati kazijiet ta’ Grad 2, Grad 3 u

Grad 4 £714.3% (375/2 626), 4.6% (120/2 626), u 0.1% (3/2 626) tal-pazjenti, rispettivament. [z-zmien
medjan sal-bidu kien ta’ 0.7 xhur (firxa: 0.0-33.8). Ir-rizoluzzjoni sehhet °843 pazjent (70%) bi zmien
medjan ghal rizoluzzjoni ta’ 12.1 gimghat (firxa: 0.1-268.7"). Fost il-pazjenti ttrattati b’ nivolumab

1 mg/kg moghti flimkien ma’ ipilimumab 3 mg/kg ghal melanoma, I-in¢idenza ta’ raxx kienet ta’
65.2%, inkluz ta’ Grad 2 (20.3%) u Grad 3 (7.8%).

F’pazjenti ttrattati b’nivolumab flimkien ma’ kimoterapija, 1-in¢idenza ta’ raxx kienet ta’

25.6% (402/1 572). Gew irrappurtati kazijiet ta’Grad 2 u Grad 3 £6.2% (97/1 572), u 2.5% (39/1 572)
tal-pazjenti, rispettivament. [z-zmien medjan ghall-bidu kien ta’ 7.0 gimghat (firxa: 0.1-97.4). 1l-
fejgan sehh £°273 pazjent (68.1%) bi zmien medjan ghall-fejqan ta’ 12.3 gimghat (firxa: 0.1-258.7").

F’pazjenti ttrattati b’nivolumab flimkien ma’ cabozantinib, l-inCidenza ta’ raxx kienet

ta’ 62.8% (201/320). Gew irrappurtati kazijiet ta’ Grad 2 u Grad 3 fi 23.1% (74/320) u 10.6% (34/320)
tal-pazjenti, rispettivament. [z-Zzmien medjan ghall-bidu kien ta’ 6.14 gimghat

(medda: 0.1-104.4 gimghat). Il-fejqan sehh 7137 pazjent (68.2%) bi Zmien medjan ghall-fejqan

ta’ 18.1 gimghat (medda: 0.1-130.6" gimghat).

Gew osservati kazijiet rari ta> SJS u TEN b’xi whud minnhom b’rizultat fatali (ara sezzjonijiet 4.2
u4.d).

Reazzjonijiet tal-infuzjoni

F’pazjenti ttrattati bil-monoterapija ta’ nivolumab, I-in¢idenza ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita
eccessiva/infuzjoni kienet ta’ 4.0% (188/4 646), li kienu jinkludu 9 kazijiet ta’ Grad 3 u 3 kazijiet ta’
Grad 4.

F’pazjenti ttrattati b’nivolumab moghti flimkien ma’ ipilimumab (bil-kimoterapija jew minghajrha), 1-

in¢idenza ta’ sensittivita eCCessiva/reazzjonijiet ghall-infuzjoni kienet ta’ 4.5% (118/2 626). Kienu
rrappurtati kazijiet ta’ Grad 1, Grad 2, Grad 3 u Grad 4 £1.9% (49/2 626), 2.4% (62/2 626),
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0.2% (6/2 626) u < 0.1% (1/2 626) tal-pazjenti, rispettivament. Fost il-pazjenti b’MPM ittrattati
b’nivolumab 3 mg moghti flimkien ma’ ipilimumab 1 mg f/kg, I-in¢idenza ta’ sensittivita
eccessiva/reazzjonijiet ghall-infuzjoni kienet ta’ 12%.

F’pazjenti ttrattati b’nivolumab flimkien ma’ kimoterapija, I-in¢idenza ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita
eccessiva/infuzjoni kienet ta’ 8.5% (134/1 572). Gew irrappurtati kazijiet ta’ Grad 2, Grad 3 u Grad 4
f14.8% (76/1 572), 1.1% (18/1 572) u 0.2% (3/1 572) tal-pazjenti, rispettivament.

F’pazjenti ttrattati b’nivolumab flimkien ma’ cabozantinib, l-in¢idenza ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita
eccessiva/infuzjoni kienet ta” 2.5% (8/320). It-8 pazjenti kollha kienu ta’ Grad 1 jew 2 fis-severita.
Gew irrappurtati kazijiet ta’ Grad 2 £°0.3% (1/320) tal-pazjenti, rispettivament.

Kumplikazzjonijiet ta’ HSCT allogeniku fil-limfoma ta’ Hodgkin klassika

Fegga rapida ta’ GVHD giet irrapportata bl-uzu ta’ nivolumab qabel u wara HSCT allogeneika (ara
sezzjoni 4.4).

Fi 62 pazjent evalwat minn zewg studji tas-cHL 1i sarilhom HSCT allogeniku wara li waqqfu 1-
monoterapija ta’ nivolumab, GVHD akut ta’ Grad 3 jew 4 kien irrapportat fi 17/62 pazjent (27.4%).
GVHD akut hafna, definit bhala GVHD akut sehh fi zmien 14-il jum wara l-infuzjoni tac¢-¢elluli
staminali, kien irrapportat f’erba’ pazjenti (6%). Sindrome bid-deni li tehtieg l-isterojde, minghajr
kawza ta’ infezzjoni identifikata, kienet irrapportata f’sitt pazjenti (12%) fi zmien l-ewwel 6 gimghat
wara t-trapjant. L-isterojdi ntuzaw f’erba’ pazjenti u tliet pazjenti rrispondew ghall-isterojdi. Il-mard
okkluziv tal-vini tal-fwied sehh f’zewg pazjenti, li wiehed minnhom miet b>’GVHD u falliment ta’
diversi organi. Dsatax minn 62 pazjent (30.6%) mietu minn kumplikazzjonijiet ta” HSCT allogeniku
wara nivolumab. It-62 pazjent kellhom segwitu medjan minn HSCT allogeniku sussegwenti ta’

38.5 xhur (firxa: 0-68 xahar).

Zieda fl-enzimi tal-fwied meta nivolumab jinghata flimkien ma’ cabozantinib f’RCC

Fi studju kliniku ta’ pazjenti li ma gewx ittrattati precedentement b’RCC li réivew nivolumab flimkien
ma’ cabozantinib, giet osservata in¢idenza oghla ta’ Gradi 3 u 4 ta’ zieda fI-ALT (10.1%) u zieda fl-
AST (8.2%) meta mqabbel ma’ monoterapija b’nivolumab f’pazjenti b’RCC avvanzata. F’pazjenti
b’zieda flI-ALT jew AST ta’ Grad >2 (n=85): iz-Zzmien medjan ghall-bidu kien ta’ 10.1 gimghat
(medda: 2.0 sa 106.6 gimghat), 26% ir¢ivew kortikosterodji ghal durata medjana ta’ 1.4 gimghat
(medda: 0.9 sa 75.3 gimghat), u I-fejqan ghal Gradi 0-1 sehh £°91 % bi Zzmien medjan ghall-fejqan

ta’ 2.3 gimghat (medda: 0.4 sa 108.1" gimghat). Fost il-45 pazjent b’zieda fI-ALT jew AST ta’

Grad >2 li gew riesponuti b’jew nivolumab (n=10) jew cabozantinib (n=10) moghti bhala agent uniku
jew bit-tnejn (n=25), ir-rikkorrenza ta’ zieda fl-ALT jew AST ta’ Grad >2 giet osservata fi 3 pazjenti li
r¢ivew OPDIVO, 4 pazjenti li r¢ivew cabozantinib u 8 pazjenti li r¢ivew kemm OPDIVO kif ukoll
cabozantinib.

Abnormalitajiet tal-laboratorju

F’pazjenti ttrattati bil-monoterapija ta’ nivolumab, is-sehem ta’ pazjenti li esperjenzaw bidla mil-linja
bazi ghal anormalita tal-laboratorju ta’ Grad 3 jew 4 kien kif gej: 3.4% ghal anemija (il-Grad 3 kollu),
0.7% ghal trombocitopenija, 0.7% ghal lewkocipenija, 8.7% ghal limfopenija, 0.9% ghal
newtropenija, 1.7% ghal zieda f’alkaline phosphatase, 2.6% ghal Zieda fI-AST, 2.3% ghal zieda fl-
ALT, 0.8% ghal Zieda fil-bilirubina totali, 0.7% ghal zieda fil-kreatinina, 2.0% ghal iperglicemija,
0.7% ghal ipoglicemija, 3.8% zieda tal-amylase, 6.9% ghal zieda fil-lipase, 4.7% ghal iponatremja,
1.6% ghal iperkalemija, 1.3% ghal ipokalimja, 1.1% ghal iperkal¢emija, 0.6% ghal ipermanjesimja,
0.4% ghal ipomanjesimja, 0.6% ghal ipokal¢emija, 0.6% ghal ipoalbuminemija, u < 0.1% ghal
ipernatremja.

F’pazjenti ttrattati b’nivolumab moghti flimkien ma’ ipilimumab (bil-kimoterapija jew minghajrha), il-
proporzjon ta’ pazjenti li esperjenzaw aggravar mil-linja bazi sa anormalita tal-laboratorju ta’

Grad 3 jew 4 kien kif gej: 4.8% ghall-anemija, 1.8% ghat-trombocitopenja, 2.2% ghal-lewkopenja,
6.9% ghal-limfopenija, 3.3% ghan-newtropenija, 2.7% ghaz-Zieda tal-alkaline phosphatase,

9.8% ghaz-zieda tal-AST, 9.3% ghaz-zieda tal-ALT, 2.3% ghaz-zieda tal-bilirubin totali, 1.8% ghaz-
zieda tal-kreatina, 1.4% ghal ipoalbuminemija, 7.1% ghall-iperglicemija, 0.7% ghall-ipoglicemija
7.8% ghaz-zieda tal-amylase, 16.3% ghaz-zieda tal-lipazi, 0.8% ghall-ipokal¢emija, 0.2% ghall-
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ipernatremija, 0.8% ghall-iperklacemija, 2.0% ghall-iperkalemija, 0.8% ghall-ipermanjesemija, 0.4%
ghall-ipomanjesemija, 3.0% ghall-ipokalemija, u 8.7% ghall-iponatremija.

Fost il-pazjenti ttrattati b’nivolumab 1 mg/kg moghti flimkien ma’ ipilimumab 3 mg/kg ghal
melanoma, proporzjon oghla ta’ pazjenti esperjenzaw aggravar mil-linja bazi ghal zieda fl-ALT ta’
Grad 3 jew 4 (15.3%).

F’pazjenti ttrattati b’nivolumab flimkien ma’ kimoterapija, il-proporzjon ta’ pazjenti li esperjenzaw
aggravar mil-linja bazi sa anormalita tal-laboratorju ta” Grad 3 jew 4 kien kif gej: 15.8% ghal anemija,
6.9% ghal trombocitopenija, 12.2% ghal lewkopenja, 14.6% ghal limfopenja, 27.6% ghal newtropenja,
2.4% ghal zieda fil-fosfatazi alkalina, 3.4% ghal zieda fl-AST, 2.6% ghal zieda flI-ALT, 2.0% ghal
zieda fil-bilirubina, 1.4% ghal Zieda fil-kreatinina, 4.5% ghal zieda fl-amilazi, 5.2% ghal Zieda fil-
lipazi, 0.5% ghal ipernatremija, 8.8% ghal iponatremija, 1.9% ghal iperkalimja, 5.6% ghal ipokalimja,
0.8% ghal iperkal¢emija, 1.9% ghal ipokal¢emija, 1.5% ghal ipermanjisimja, 2.9% ghal
ipomanjisimja, 3.5% ghal iperglicemija, u 0.7% ghal ipogli¢emija.

F’pazjenti ttrattati b’nivolumab flimkien ma’ cabozantinib, il-proporzjon ta’ pazjenti li esperjenzaw
aggravar mil-linja bazi sa anormalita tal-laboratorju ta’ Grad 3 jew 4 kien kif gej: 3.5% ghal anemija
(kollha ta’ Grad 3), 0.3% ghal trombocitopenija, 0.3% ghal lewkopenija, 7.5% ghal

limfopenija, 3.5% ghal newtropenija, 3.2% ghal Zieda fil-fosfatazi alkalina, 8.2% ghal zieda fl-
AST, 10.1% ghal zieda fI-ALT, 1.3% ghal zieda fil-bilirubina totali, 1.3% ghal zieda fil-

kreatinina, 11.9% ghal Zieda fl-amilazi, 15.6% ghal zieda fil-lipazi, 3.5% ghal

iperglicemija, 0.8% ghal ipoglicemija, 2.2% ghal ipokal¢emija, 0.3% ghal iperkalcemija, 5.4% ghal
iperkalimja, 4.2% ghal ipermanjesemija, 1.9% ghal ipomanjesemija, 3.2% ghal

ipokalimja, 12.3% ghal iponatremija, u 21.2% ghal ipofosfatemija.

Immunogenicita

Mit-3 529 pazjent li gew ittrattati b>’monoterapija ta’ Nivolumab 3 mg/kg jew 240 mg kull gimaghtejn,
u evalwabbli ghall-prezenza ta’ antikorpi kontra I-prodott, 328 pazjent (9.3%) li ttestjaw pozittivi ghal
antikorpi kontra I-prodott 1i sehhew minhabba I-trattament, b’21 pazjent (0.6%) jittestjaw pozittivi
ghal antikorpi newtralizzanti.

L-ghoti flimkien mal-kimoterapija ma affettwax l-immunogenicita ta’ nivolumab. Mill-pazjenti li gew
ittrattati b’nivolumab 240 mg kull gimaghtejn jew 360 mg kull 3 gimghat flimkien ma’ kimoterapija u
li setghu jigu evalwati ghall-prezenza ta’ antikorpi kontra I-prodott, 7.5% ittestjaw pozittivi ghal
antikorpi kontra I-prodott li dehru mit-trattament b’0.5% li ttestjaw pozittivi ghal antikorpi
newtralizzanti.

Mill-pazjenti li kienu ttrattati b’nivolumab moghti flimkien ma’ ipilimumab u evalwabbli ghall-
prezenza ta’ antikorpi ta’ kontra nivolumab, 1-in¢idenza ta’ antikorpi kontra nivolumab kienet 26.0%
b’nivolumab 3 mg/kg u ipilimumab 1 mg/kg kull 3 gimghat, 24.9% b’nivolumab 3 mg/kg kull
gimaghtejn u ipilimumab 1 mg/kg kull 6 gimghat, u 37.8% b’nivolumab 1 mg/kg u ipilimumab

3 mg/kg kull 3 gimghat. L-in¢idenza ta’ antikorpi newtralizzanti kontra nivolumab kienet 0.8%
b’nivolumab 3 mg/kg u ipilimumab 1 mg/kg kull 3 gimghat, 1.5% b’nivolumab 3 mg/kg kull
gimaghtejn u ipilimumab 1 mg/kg kull 6 gimghat, u 4.6% b’nivolumab 1 mg/kg u ipilimumab 3 mg/kg
kull 3 gimghat. Mill-pazjenti evalwabbli ghall-prezenza ta’ antikorpi kontra ipilimumab, I-in¢idenza
ta’ antikorpi kontra ipilimumab varjat minn 6.3 sa 13.7% u ta’ antikorpi newtralizzanti kontra
ipilimumab varjat minn 0 sa 0.4%.

Mill-pazjenti li kienu ttrattati b’nivolumab flimkien ma’ ipilimumab u kimoterapija u evalwabbli
ghall-prezenza ta’ antikorpi kontra nivolumab jew antikorpi newtralizzanti kontra nivolumab, 1-
in¢idenza ta’ antikorpi kontra nivolumab kienet 33.8% u l-in¢idenza ta’ antikorpi newtralizzanti kienet
2.6%. Mill-pazjenti li kienu ttrattati b’nivolumab flimkien ma’ ipilimumab u kimoterapija u
evalwabbli ghall-prezenza ta’ antikorpi kontra ipilimumab jew antikorpi newtralizzanti kontra
ipilimumab, l-in¢idenza ta’ antikorpi kontra ipilimumab kienet 7.5% u tal-antikorpi newtralizzanti
kienet 1.6%.
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Ghalkemm it-tnehhija ta’ nivolumab zdiedet b’20% meta l-antikorpi ta’ anti-nivolumab kienu prezenti,
ma kien hemm I-ebda evidenza ta’ telf tal-effika¢ja jew ta’ profil ta’ tossicita mibdul fil-prezenza tal-
antikorpi ta’ nivolumab skont l-analizi farmakokinetika u I-analizi tar-rispons tal-esponiment kemm
ghall-monoterapija kif ukoll ghall-kombinazzjoni.

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta ta’ nivolumab bhala monoterapija (3 mg/kg kull gimaghtejn) u flimkien ma’ ipilimumab
(nivolumab 1 mg/kg jew 3 mg/kg flimkien ma’ ipilimumab 1 mg/kg kull 3 gimghat ghall-ewwel

4 dozi, segwit minn nivolumab 3 mg/kg bhala monoterapija kull gimaghtejn) kienet evalwata

97 pazjent pedjatriku li kellhom > sena sa < 18-il sena (inkluz 53 pazjent li kellhom 12 sa < 18-

il sena) b’tumuri solidi jew ematologici rikorrenti jew refrattarji, inkluza melanoma avvanzata, fl-
istudju kliniku CA209070. I1-profil tas-sigurta fil-pazjenti pedjatri¢i kien generalment simili ghal dak
li gie osservat fl-adulti trattati b’nivolumab bhala monoterapija jew flimkien ma’ ipilimumab. Ma gew
osservati 1-ebda sinjali ta’ sigurta godda. Mhijiex disponibbli data dwar is-sigurta fit-tul dwar 1-uzu ta’
nivolumab fl-adolexxenti minn 12-il sena ’1 fuq.

Ir-reazzjonijiet avversi l-aktar komuni (irrappurtati f'mill-inqas 20% tal-pazjenti pedjatrici) trattati
b’monoterapija b’nivolumab kienu I-gheja (35.9%) u n-nuqqas ta’ aptit (21.9%). Il-maggoranza tar-
reazzjonijiet avversi rrappurtati ghall-monoterapija b’nivolumab kienu ta’ Grad 1 jew 2 fis-severita.
Wiehed u ghoxrin pazjent (33%) kellhom reazzjoni avversa wahda jew aktar ta’ Grad 3 sa 4.

Ir-reazzjonijiet avversi l-aktar komuni (irrappurtati f’mill-inqas 20% tal-pazjenti pedjatrici) trattati
b’nivolumab flimkien ma’ ipilimumab kienu I-gheja (33.3%) u raxx makulopapulari (21.2%). I1-
maggoranza tar-reazzjonijiet avversi rrappurtati ghal nivolumab flimkien ma’ ipilimumab kienu ta’
Grad 1 jew 2 fis-severita. Ghaxar pazjenti (30%) kellhom reazzjoni avversa wahda jew aktar ta’
Grad 3 sa 4.

Ma gie osservat l-ebda sinjal gdid ta’ sigurta fl-istudju kliniku CA209908 minn 151 pazjent pedjatriku
b’tumuri malinni tas-sistema nervuza ¢entrali (CNS) ta’ grad gholi (ara sezzjoni 5.1), meta mqabbla
ma’ dejta disponibbli fi studji fl-adulti fl-indikazzjonijiet kollha.

Anzjani

L-ebda differenzi generali fis-sigurta ma kienu rrapportati bejn pazjenti anzjani (> 65 sena) u pazjenti
izghar (< 65 sena). Taghrif minn pazjenti tal-SCCHN u melanoma agguvanti, u OC jew GEJC
agguvanti ta’ 75 sena jew aktar huwa limitat wisq biex jinstiltu konkluzjonijiet dwar din il-
popolazzjoni (ara sezzjoni 5.1). Dejta minn pazjenti b'CRC dMMR jew MSI-H ta’ eta ta’ 75 sena jew
aktar hija limitata (ara sezzjoni 5.1). Id-dejta minn pazjenti tas-cHL li ghandhom 65 sena jew aktar
hija wisq limitata sabiex jinstiltu konkluzjonijiet minn din il-popolazzjoni (ara sezzjoni 5.1).
F’pazjenti b’MPM, kien hemm rata oghla ta’ reazzjonijiet avversi serji u rata ta’ twaqqif minhabba
reazzjonijiet avversi f’pazjenti ta’ eta ta’ 75 sena jew aktar (68% u 35%, rispettivament) meta mqabbel
mal-pazjenti kollha li r¢ivew nivolumab flimkien ma’ ipilimumab (54% u 28%, rispettivament.
F’pazjenti b’HCC, kien hemm rati oghla ta’ reazzjonijiet avversi serji u ta’ twaqqif minhabba
reazzjonijiet avversi f’pazjenti ta’ eta ta’ 75 sena jew aktar (67% u 35%, rispettivament) meta mqabbel
mal-pazjenti kollha li r¢cevew nivolumab flimkien ma’ ipilimumab (53% u 27%, rispettivament.

Ghal pazjenti ttrattati b’nivolumab flimkien ma’ cabozantinib, id-dejta minn pazjenti b’RCC ta’ eta
ta’ 75 sena jew aktar hija limitata wisq biex jinsiltu konkluzjonijiet dwar din il-popolazzjoni (ara
sezzjoni 5.1).

Indeboliment tal-fwied jew tal-kliewi

Fl-istudju tal-NSCLC mhux skwamuz (CA209057), il-profil tas-sigurta f’pazjenti b’indeboliment tal-
kliewi jew tal-fwied fil-linja bazi kien komparabbli ma’ dak tal-popolazzjoni generali. Dawn ir-
rizultati ghandhom ikunu interpretati b’kawtela minhabba d-daqs zghir ta’ kampjuni fi hdan is-
sottogruppi.
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Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. II-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Ebda kaz ta’ doza e¢cessiva ma gie rrappurtat fil-provi klini¢i. Fil-kaz ta’ doza e¢¢essiva, il-pazjenti
ghandhom jigu ssorveljati bir-reqqa ghal sinjali jew sintomi ta’ reazzjonijiet avversi, u ghandu jinbeda
t-trattament sintomatiku xieraq minnufih.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamigéi

Kategorija farmakoterapewtika: Sustanzi antineoplasti¢i, antikorpi monoklonali u konjugati ta’
medic¢ini ma’ antikorpi, inibituri ta’ PD-1/PDL-1 (Proteina 1/ligand 1 tal-mewt ta¢-celluli
pprogrmamata). Kodi¢i ATC: LO1FFO1.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Nivolumab huwa antikorp monoklonali tal-immunoglobulina umana G4 (IgG4) (HuMADb), li jehel
mar-ricettur ta’ mewt ipprogrammata-1 (PD-1) u jimblokka I-interazzjoni tieghu ma’ PD-L1 u PD-L2.
Ir-ricettur PD-1 huwa regolatur negattiv tal-attivita ta¢c-celloli-T 1i ntwera li huwa involut fil-kontroll
tar-risponsi immuni ta¢-¢elloli-T. It-thaddim ta’ PD-1 ma’ ligandi PD-L1 u PD-L2 i jigu espressi
f*¢elluli 1i jipprezentaw antigen u li jistghu jigu espressi minn tumuri jew celloli ohrajn fil-
mikroambjent tat-tumuri, jirrizulta f*inibizzjoni tal-proliferazzjoni tac-¢elloli-T u s-sekrezzjoni tac-
¢itokina. Nivolumab isahhah ir-risponsi ta¢-celloli-T, inkluz ir-risponsi kontra t-tumuri, permezz ta’
mblokk ta’ PD-1 li jehel ma’ ligandi PD-L1 u PD-L2. F’mudelli tal-grieden singeneici, l-imblukkar
tal-attivita ta’ PD-1 irrizulta fi tkabbir imnaqqas tat-tumur.

Inibizzjoni medjata kkombinata ta’ nivolumab (anti-PD-1) u ipilimumab (anti-CTLA-4) tirrizulta
f’risponsi mtejba ta’ kontra t-tumur fil-melanoma metastatika. F’mudelli ta’ tumur genetikament
identiku tal-grieden, 1-imblokk doppju ta’ PD-1 u CTLA-4 irrizulta f’attivita kontra t-tumur
sinergestika.

Effikacja klinika u sigurta

Abbazi tal-immudellar tar-relazzjonijiet bejn I-effikacja u s-sigurta tad-doza/tal-esponiment, m’hemm
l-ebda differenza klinikament sinifikanti fl-effikacja u fis-sigurta bejn doza ta’ nivolumab ta’ 240 mg
kull gimaghtejn jew 3 mg/kg kull gimaghtejn. Barra minn hekk, abbazi ta’ dawn ir-relazzjonijiet, ma
kien hemm l-ebda differenza klinikament sinifikanti bejn doza ta’ nivolumab ta’ 480 mg kull

4 gimghat jew 3 mg/kg kull gimaghtejn fi trattament agguvanti ta’ melanoma, melanoma avvanzata u
RCC avvanzati.

Melanoma

Trattament ta’ melanoma avvanzata

Studju kazwali ta’ fazi 3 vs. dacarbazine (CA209066)

Is-sigurta u l-effikacja ta’ nivolumab 3 mg/kg ghal trattament ta’ melanoma avvanzata (li ma tistax
titnehha kirurgikament jew metastatika) kienu evalwati fi studju randomizzat, bi blindagg doppju, tal-
fazi 3 (CA209066). Fl-istudju hadu sehem pazjenti adulti (ta’ aktar minn 18-il sena) b’melanoma
ikkonfermata tat-tip selvagg BRAF, li qatt ma giet trattata, fi Stadju III jew IV u b’puntegg tal-istatus
ta’ prestazzjoni tal-ECOG ta’ 0 jew 1. Pazjenti b’mard awtoimmuni attiv, b’melanoma okulari, jew
b’metastasi attiv fil-mohh jew leptomeningeali kienu eskluzi mill-istudju.
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Total ta’ 418-il-pazjenti kienu maghzula b’mod kazwali biex jew jinghataw nivolumab (n = 210) fil-
vina fuq 60 minuta f’doza ta’ 3 mg/kg kull gimghatejn jew dacarbazine (n = 208) f"doza

ta’ 1000 mg/m? kull 3 gimghat. L-ghazla kazwali kienet stratifikata skont I-istatus PD-L1 tat-tumur u
l-istadju M (M0/M1a/M1b kontra M1c). It-trattament tkompla sakemm kien ghadu jigi osservat
beneficcju kliniku jew sakemm il-trattament ma baqax jigi tollerat. Trattament wara li I-marda kienet
ipprogressat kien permess ghal pazjenti li kellhom benefi¢¢ju kliniku u li ma kellhomx avvenimenti
avversi sostanzjali bil-medi¢ina tal-istudju, kif determinat mill-investigatur. 9 gimghat wara l-ghazla
kazwali saru valutazzjonijiet tat-tumur, skont il-Kriterji tal-Valutazzjoni tar-Rispons f” Tumuri Solidi
(RECIST), verzjoni 1.1, u komplew kull 6 gimghat ghall-ewwel sena u wara dan kull 12-il gimgha. I1-
mizura ewlenija tal-ezitu tal-effikacja kienet OS. Il-mizuri sekondarji ewlenin tal-effikacja kienu PFS
ivvalutata minn investigatur u r-rata ta’ rispons oggettiv (ORR).

I1-karatteristici fil-linja bazi kienu bbilancjati bejn iz-zewg gruppi. L-eta medjana kienet ta’ 65 sena
(firxa: 18-87), 59% kienu rgiel, u 99.5% kienu bojod. Hafna mill-pazjenti kellhom puntegg ta’
prestazzjoni ECOG ta’ 0 (64%) jew 1 (34%). Wiehed u sittin fil-mija tal-pazjenti kellhom marda fi
stadju M1c meta dahlu fl-istudju. Erba’ u sebghin fil-mija tal-pazjenti kellhom melanoma kutanja, u
11% kellhom melanoma mukosali; 35% tal-pazjenti kellhom melanoma pozittiva ghal PD-L1

(= 5% espressjoni tal-rita ¢ellulari tat-tumur). Sittax fil-mija ta’ pazjenti kellhom terapija adjuvanti
precedentement; l-aktar trattament adjuvanti komuni kien interferon (9%). Erba’ fil-mija tal-pazjenti
kellhom storja ta’ metastasi fil-mohh, u 37% tal-pazjenti kellhom livell ta’ LDH fil-linja bazi oghla
mill-ULN meta dahlu fl-istudju.

[l-kurvi Kaplan-Meier ghall-OS qed jintwerew fil-Figura 1.

Figura 1: Kurvi Kaplan-Meier tal-OS (CA209066)
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---O--- Dacarbazine (avvenimenti: 96/208), medjan u 95% CI: 10.84 (9.33, 12.09)

Il-benefic¢éju f1-OS osservat intwera konsistentement fis-sottogruppi kollha ta’ pazjenti inkluz I-istatus
ta’ prestazzjoni tal-ECOG fil-linja bazi, l-istadju M, l-istorja ta’ metastasi fil-mohh, u I-livell tal-LDH
fil-linja bazi. Il1-benefic¢ju fis-sopravivenza gie osservat irrispettivament ta’ jekk il-pazjenti kellhomx
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tumuri li kienu kklassifikati bhala PD-L1 negattivi jew PD-L1 pozittivi (cut off tal-espressjoni tal-
membrana tat-tumur ta’ 5% jew 10%).

Taghrif disponibbli jindika li 1-bidu tal-effett ta’ nivolumab hu mdewwem b’mod illi I-benefi¢cju ta’
nivolumab fuq il-kimoterapija jista’ jiechu minn 2-3 xhur.

Ir-rizultati tal-effikacja qed jintwerew fit-Tabella 11.

Tabella 11. Rizultati ta’ effikacja (CA209066)

nivolumab dacarbazine
(n =210) (n =208)
Sopravivenza globali
Kazijiet 50 (23.8%) 96 (46.2%)
Proporzjon ta’ periklu 0.42
99.79% CI (0.25,0.73)
95% CI (0.30, 0.60)
Valur p <0.0001
Medjan (95% CI) Mhux milhuq 10.8 (9.33, 12.09)
Rata (95% CI)
Wara 6 xhur 84.1(78.3, 88.5) 71.8 (64.9, 77.6)
Wara 12-il xahar 72.9 (65.5,78.9) 42.1 (33.0, 50.9)
Sopravivenza minghajr
progressjoni
Kazijiet 108 (51.4%) 163 (78.4%)
Proporzjon ta’ periklu 0.43
95% CI (0.34, 0.56)
Valur p < 0.0001
Medjan (95% CI) 5.1(3.48,10.81) 2.2 (2.10,2.40)
Rata (95% CI)
Wara 6 xhur 48.0 (40.8, 54.9) 18.5(13.1, 24.6)
Wara 12-il xahar 41.8 (34.0,49.3) NA
Rispons tal-oggettiv 84 (40.0%) 29 (13.9%)
(95% CI) (33.3,47.0) 9.5,19.4)
Odds ratio (95% CI) 4.06 (2.52, 6.54)
Valur p
Rispons komplut (complete 16 (7.6%) 2 (1.0%)
rispons, CR)
Rispons parzjali (PR) 68 (32.4%) 27 (13.0%)

Mard stabbli (stable disease
(SD))

Zmien medjan ta’ rispons
Xhur (firxa)

Zmien medjan ta’ rispons
Xhur (firxa)

35 (16.7%)

Mhux milhuq (0*-12.5%)

2.1 (1.2-7.6)

46 (22.1%)

6.0 (1.1-10.0%)

2.1 (1.8-3.6)

oy :

juri osservazzjoni ¢¢ensurata
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Studju kazwali ta’ fazi 3 vs. kemoterapija (CA209037)

Is-sigurta u l-effikacja ta’ nivolumab 3 mg/kg ghal trattament ta’ melanoma (metastatika jew li ma
tistax titnehha bil-kirurgija) avvanzata gew evalwati fi studju kazwali ta’ fazi 3, bit-tikketta tingharaf
(CA209037). L-istudju kien jinkludi pazjenti adulti li ghamlu progress waqt jew wara b’ipilimumab
jew wara u jekk dawk pozittivi ghall-mutazzjoni tal-BRAF V600 ghamlux progress waqt jew wara bit-
terapija bl-inibitur ta’ BRAF kinsase. Pazjenti b’marda awtoimmuni attiva, melanoma okulari,
metastasi fil-mohh jew leptomeningeali attivi jew bi storja maghrufa ta’ reazzjonijiet avversi ta’ grad
gholi relatati ma’ ipilimumab prec¢edenti (Grad 4 ghal kull CTCAE v4.0), ghajr ghal dardir, gheja,
reazzjonijiet ghall-infuzjoni jew endokrinopatiji li ghaddew, gew eskluzi mill-istudju.

Total ta’ 405 pazjenti kienu maghzula b’mod kazwali sabiex jiréievu jew 3 mg/kg nivolumab

(n = 272) moghti gol-vina ghal 60 minuta kull gimaghtejn jew inkella kimoterapija (n = 133) li kienet
tikkonsisti fl-ghazla mill-investigatur jew ta’ dacarbazine (1000 mg/m? kull 3 gimghat) jew ta’
carboplatin (AUC 6 kull 3 gimghat) u paclitaxel (175 mg/m? kull 3 gimghat). Il-kazwalita giet
stratifikata skont status BRAF u PD-L1 tat-tumur u l-aqwa rispons ghal ipilimumab prec¢edenti.

I1-kejl koprimarju tal-ezitu tal-effikac¢ja kien ORR ikkonfermata fl-ewwel 120 pazjenti ttrattati
b’nivolumab, kif imkejla minn kumitat indipendenti ta’ analizi tar-radjologija (independent radiology
review committee, IRRC) bl-uzu tal-Kriterji ta’ Evalwazzjoni tar-Rispons " Tumuri Solidi (RECIST,
verzjoni 1.1), u paragun tas-sopravvivenza generali (OS) ta’ nivolumab mal-kemoterapija. I1-kejl
addizzjonali tal-ezitu kien jinkludi t-tul u I-hin tar-rispons.

L-eta medjana kienet ta’ 60 sena (medda: 23-88). Erbgha u sittin fil-mija tal-pazjenti kienu rgiel u
98% kienu bojod. [l-punteggi tal-prestazzjoni tal-ECOG kienu 0 ghal 61% tal-pazjenti u 1 ghal 39%
tal-pazjenti. [I-maggoranza (75%) tal-pazjenti kellhom marda fl-istadju M1c meta dahlu fl-istudju.
Tlieta u sebghin fil-mija tal-pazjenti kellhom melanoma fil-gilda u 10% kellhom melanoma tal-mukus.
In-numru ta’ programmi ta’ trattament precedenti ricevuti kien 1 ghal 27% tal-pazjenti, 2 ghal 51%
tal-pazjenti u > 2 ghal 21% tal-pazjenti. Tnejn u ghoxrin fil-mija tal-pazjenti kellhom tumuri li ttestjaw
pozittivi ghal mutazzjoni tal-BRAF u 50% kellhom tumuri li kienu kkunsidrati pozittivi ghal PD-L1.
Erbgha u sittin fil-mija tal-pazjenti ma kellhom ebda benefi¢¢ju kliniku precedenti (CR/PR jew SD)
b’ipilimumab. I1-karatteristici bazi kienu bbilan¢jati bejn il-gruppi hlief ghall-proporzjonijiet tal-
pazjenti li fl-imghoddi kellhom metastasi fil-mohh (19% u 13% fil-grupp ta’ nivolumab u l-grupp tal-
kimoterapija, rispettivament) u I-pazjenti b’LDH oghla mill-ULN fil-linja bazi (51% u 35%,
rispetivament).

Fi Zzmien din l-analizi finali tal-ORR, gew analizzati r-rizultati minn 120 pazjent ittrattati b’nivolumab
u 47 pazjent iktrattamentt bil-kemoterapija kellhom minimu ta’ 6 xhur ta’ segwitu. Ir-rizultati tal-

effika¢ja huma pprezentati fit-Tabella 12.

Tabella 12:  L-aqwa rispons globali, iz-Zmien u t-tul tar-rispons (CA209037)

nivolumab kemoterapija
(n =120) (n =47)
Rispons oggettiv ikkonfermat (IRRC) 38 (31.7%) 5 (10.6%)
(95% CI) (23.5,40.8) (3.5,23.1)

Rispons komplet (CR) 4 (3.3%) 0

Rispons parzjali (PR) 34 (28.3%) 5 (10.6%)

Marda stabbli (SD) 28 (23.3%) 16 (34.0%)
Tul medjan tar-rispons

Xhur (firxa) Ma ntlahaqgx 3.6 (Mhux disponibbli)
Zmien medjan ghar-rispons

Xhur (firxa) 2.1(1.6-7.4) 3.5(2.1-6.1)
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Taghrif disponibbli jindika li 1-bidu tal-effett ta’ nivolumab idum b’tali mod li I-benefi¢é¢ju ta’
nivolumab fuq il-kimoterapija jista’ jiechu minn 2-3 xhur.

Analizi agdornata (segwitu ta’ 24 xahar)

Fost il-pazjenti randomizzati kollha, 1-ORR kien ta’ 27.2% (95% CI: 22.0, 32.9) fil-grupp nivolumab u
9.8% (95% CI: 5.3, 16.1) fil-grupp tal-kimoterapija. [z-zmien medju tar-rispons kien ta’ 31.9 xhur
(medda: 1.4%-31.9) u 12.8 xhur (medda: 1.3"-13.6"), rispettivament. II-PFS HR ghal nivolumab vs.
kimoterapija kien ta’ 1.03 (95% CI: 0.78, 1.36). L-ORR u I-PFS gew ivvalutati minn IRRC ghal kull
RECIST verzjoni 1.1.

Ma kienx hemm differenza statistikament sinifikanti bejn nivolumab u l-kimoterapija fl-analizi finali
ta’ OS. L-analizi primarja OS ma gietx aggustata biex tikkunsidra t-terapiji sussegwenti,

b’54 (40.6%) pazjent fil-grupp kimoterapewtiku li sussegwentement iréivew trattament kontra PD1. L-
OS tista’ tithawwad minn persuni li jirtiraw, Zbilan¢ ta’ terapiji sussegwenti u differenzi fil-fatturi tal-
linja bazi. Aktar pazjenti fil-grupp ta’ nivolumab kellhom fatturi pronjosti¢i dghajfa (zieda fI-LDH u
fil-metastasi fil-mohh) milli fil-grupp terapewtiku.

Effikacja skont l-istatus BRAF: Risponsi oggetti ghal nivolumab (skont id-definizzjoni tal-punt ahhari
koprimarju) gew osservati f’pazjenti bi jew minghajr melanoma pozittiva ghal mutazzjoni BRAF. L-
ORREs fis-sottogrupp ta’ mutanti pozittivi tal-BRAF kienu 17% (95% CI: 8.4, 29.0) ghal nivolumab u
11% (95% CI: 2.4, 29.2) ghall-kimoterapija, u fis-sottogrupp tat-tip salvagg tal-BRAF kienu 30%
(95% CI: 24.0, 36.7) u 9% (95% CI: 4.6, 16.7), rispettivament.

I1-PFS HRs ghal nivolumab vs. kimoterapija kienu ta’ 1.58 (95% CI: 0.87, 2.87) ghall-pazjenti mutanti
pozittivi tal-BRAF u 0.82 (95% CI: 0.60, 1.12) ghall-pazjenti tat-tip salvagg tal-BRAF. L-OS HRs
ghal nivolumab vs. kimoterapija kienu ta’ 1.32 (95% CI: 0.75, 2.32) ghall-pazjenti mutanti pozittivi
tal-BRAF u 0.83 (95% CI: 0.62, 1.11) ghall-pazjenti tat-tip salvagg tal-BRAF.

Effikacja skont I-espressjoni tat-tumur ta’ PD-L1: Gew osservati risponsi oggettivi ghal nivolumab
irrispettivament mill-espressjoni tat-tumur ta’ PD-L1. Madankollu, ir-rwol ta’ dan il-bijomarkatur
(espressjoni PD-L1 tat-tumur) ma giex spjegat b’mod shih.

F’pazjenti b’espressjoni tat-tumur ta’ PD-L1 >1%, 1-ORR kien ta’ 33.5% ghal nivolumab

(m=179; 95% CI: 26.7, 40.9) u ta’ 13.5% ghall-kimoterapija (n = 74; 95% CI: 6.7, 23.5). F’pazjenti
b’espressjoni tat-tumur ta’ PD-L1 <1%, I-ORR ghal kull IRRC kien 13.0% (n = 69; 95% CI: 6.1, 23.3)
u 12.0% (n = 25; 95% CI: 2.5, 31.2), rispettivament.

II-PFS HRs ghal nivolumab vs. kimoterapija kienu 0.76 (95% CI: 0.54, 1.07) f’pazjenti b’espressjoni
tat-tumur ta’ PD-L1 >1% u 1.92 (95% CI: 1.05, 3.5) f’pazjenti b’espressjoni tat-tumur ta” PD-L1 <1%.

L-OS HRs ghal nivolumab vs. kimoterapija kienu 0.69 (95% CI: 0.49, 0.96) f’pazjenti b’espressjoni
tat-tumur ta’ PD-L1 >1% u 1.52 (95% CI: 0.89, 2.57) f’pazjenti b’espressjoni tat-tumur ta’
PD-L1 <1%.

Dawn l-analizijiet tas-sottogruppi ghandhom jigu interpretati b’kawtela minhabba d-daqs zghir tas-
sottogruppi u n-nuqqas ta’ differenza statistikament sinifikanti fl-OS fil-popolazzjoni randomizzata
kollha.

Studju b’doza li toghla ta’ Fazi 1 open-label (MDX106-03)

Is-sigurta u t-tollerabilita ta’ nivolumab kienu mistharrga fi studju b’doza li toghla ta’ fazi 1 open-label
tingharaf ftipi ta’ tumuri diversi, li jinkludu melanoma malinna. Mit-306 pazjenti ttrattati qabel li gew
irregistrati fl-istudju, 107 kellhom melanoma u ré¢ivew nivolumab f’doza ta’ 0,1 mg/kg, 0.3 mg/kg,

1 mg/kg, 3 mg/kg, jew 10 mg/kg ghal massimu ta’ sentejn. F’din il-popolazzjoni ta’ pazjenti, rispons
oggettiv kien irrappurtat fi 33 pazjent (31%) bi zmien medjan ta’ rispons ta’ 22.9 xhur (95% CI: 17.0,
NR). II-PFS medjan kien ta’ 3.7 xhur (95% CI: 1.9, 9.3). L-OS medjan kien ta’ 17.3 xhur (95% CI:
12.5, 37.8), u r-rati OS stmati kienu 42% (95% CI: 32, 51) wara 3 snin, 35%

(95% CI: 26, 44) wara 4 snin, u 34% (95% CI: 25, 43) wara 5 snin (segwitu minimu ta’ 45 xahar).
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Studju ta’ fergha wahda ta’ fazi 2 (CA209172)

L-istudju CA209172 kien studju ta’ fergha wahda, bit-tikketta mikxufa ta’ monoterapija ta’ nivolumab
f’pazjenti b’melanoma metastatika ta’ fazi III (mhux rixettibbli) jew ta’ fazi [V wara trattament
precedenti li kien fih antikorp monoklonali kontra CTLA-4. Is-sigurta kienet punt ta’ tmiem primarju
u l-effikacja kienet punt ta’ tmiem sekondarju. Mill-1 008 pazjent iktrattamentt, 103 (10%) kellhom
melanoma okulari/uveali, 66 (7%) kellhom puntegg tal-prestazzjoni ECOG ta’ 2, 165 (16%) kellhom
metastasi tas-CNS asintomatika iktrattamentta u mhux iktrattamentta, 13 (1.3%) kellhom metastasi
leptomeningeali ktrattamentta, 25 (2%) kellhom marda awtoimmuni, u 84 (8%) kellhom Reazzjonijiet
avversi (Aes) relatati mal-immunita ta’ Grad 3-4 b’terapija kontra CTLA-4 precedenti. Ma gie
identifikat ebda sinjal gdid tas-sigurta fil-pazjenti ttrattati kollha u I-profil tas-sigurta generali ta’
nivolumab kien simili tul is-subgruppi. Ir-rizultati tal-effika¢ja bbazati fuq ir-rati tar-rispons evalwati
minn investigatur fil-gimgha 12 huma pprezentati fit-Tabella 13 hawn taht.

Tabella 13: Rata tar-rispons fil-gimgha 12 - il-pazjenti kollha evalwabbli ghar-rispons u
skont is-subgrupp (CA209172)

Total Melanoma ECOGPS2 Metastasi Marda irAEs ta’

okulari/ tas-CNS awtoimmuni Grad 3-4

Uveali b’kontra

CTLA-4
N 161/588 4/61 4/20 20/73 3/16 13/46
(%)? (27.4) (6.6) (20.0) (27.4) (18.8) (28.3)

a Ir-risponsi huma evalwati skont RECIST 1.1 ghal 588/1 008 (58.3%) tal-pazjenti li komplew il-trattament tul il-

gimgha 12 u li kellhom sken ta’ segwitu fil-gimgha 12.

Studju ta’ Fazi 3 Randomizzat ta’ nivolumab moghti flimkien ma’ ipilimumab jew nivolumab bhala
monterapija kontra ipilimumab bhala monoterapija (CA209067)

Is-sigurta u l-effikacja ta’ nivolumab 1 mg/kg moghti flimkien ma’ ipilimumab 3 mg/kg jew
nivolumab 3 mg/kg vs. ipilimumab 3 mg/kg bhala monoterapija ghal trattament ta’ melanoma
avvanzata (ma tistax titnehha jew metastatika) gew evalwati fi studju double-blind, randomizzat ta’
fazi 3 (CA209067). Id-differenzi bejn iz-zewg gruppi li fihom nivolumab gew evalwati b’mod
deskrittiv. L-istudju kien jinkludi pazjenti adulti b’melanoma ta’ Stadju III jew Stadju IV kkonfermata
li ma tistax titnehha. Il-pazjenti kellu jkollhom puntegg ta’ status ta’ prestazzjoni ta’ ECOG ta’ 0
jew 1. Il-pazjenti li ma kinux ir¢ievew terapija kontra l-kancer sistemiku gabel ghall-melanoma li ma
tistax tintehha jew metastatika kienu reklutati. Kienet permessa terapija agguvanti jew neoagguvanti
precedenti jekk din tlestiet mill-inqas 6 gimghat qabel ir-randomizzazzjoni. Il-pazjenti b’marda
awtoimmuni, melanoma okulari/uveali, jew metastasi tal-mohh attiv jew leptomeningeali kienu
eskluzi mill-istudju.

Total ta’ 945 pazjent kienu randomizzati biex jir¢ievew nivolumab flimkien ma’ ipilimumab (n=314),
nivolumab bhala monoterapija (n=316), jew ipilumab bhala monoterapija (n=315). II-pazjenti fil-
fergha kkombinata ré¢evew nivolumab 1 mg/kg ghal 60 minuta u ipilimumab 3 mg/kg ghal 90 minuta
moghti fil-vina kull 3 gimghat ghall-ewwel 4 dozi, segwit minn nivolumab 3/mg bhala monoterapija
kull gimaghtejn. Il-pazjenti fil-fergha tal-monoterapija ta’ nivolumab ir¢vew nivolumab 3 mg/kg kull
gimaghtejn. [1-pazjenti fil-fergha ta’ paragun ir¢evew ipilimumab 3 mg/kg u placebo li jagbel ma’
nivolumab fil-vina kull 3 gimghat ghal 4 dozi segwiti minn placebo kull gimaghtejn. Ir-
randomizzazzjoni giet stratifikata mill-espressjoni PD-L1 (> 5% kontra < 5% espressjoni membrana
ta¢-cellula tat-tumur), l-istatus BRAF, u l-istadju M skont is-sistema ta’ waqfien tal-Kumitat Kongunt
Amerikan fuq il-Kan¢er (American Joint Committee on Cancer) (AJCC). It-trattament tkompla
sakemm gie osservat benefic¢ju kliniku jew sakemm it-trattament ma kienx ittollerat izjed. Il-
valutazzjonijiet tat-tumuri saru 12-il gimgha wara r-randomizzazzjoni, imbaghad kull 6 gimghat ghall-
ewwel sena, u kull 12-il gimgha minn dak iz-zmien ‘il quddiem. I1-mizuri tar-rizultat primarji kienu
sopravivenza minghajr progressjoni u OS. L-ORR u t-tul taz-zmien tar-rispons kienu vvalutati wkoll.

Il-karatteristic¢i tal-linja bazi kienu bbilan¢jati fit-tliet gruppi tat-trattament. L-eta medjana kienet

61 sena (firxa ta’: 18 sa 90 sena), 65% tal-pazjenti kienu rgiel, u 97% kienu bojod. Il-puntegg tal-istat
ta’ prestazzjoni ta’ ECOG kien 0 (73%) jew 1 (27%). Il-maggoranza tal-pazjenti kellhom il-marda
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AJCC ta’ Stadju IV (93%); 58% kellhom il-marda M1c meta bdew Il-istudju. Tnejn u ghoxrin fil-mija
tal-pazjenti rCevew terapija agguvanti qabel. Tnejn u tletin fil-mija tal-pazjenti kellhom melanoma
pozittiva ghal mutazzjoni BRAF; 26.5% tal-pazjenti kellhom PD-L1 > 5% espressjoni tal-membrana
tac-celloli tat-tumur. Erbgha fil-mija tal-pazjenti kellhom passat ta’ metastasi fil-mohh, u 36% tal-
pazjenti kellhom livell LDH tal-linja bazi ikbar mill-ULN fil-bidu tal-istudju. Fost il-pazjenti
b’espressjoni PD-L1 ta’ tumur kwantifikabbli, id-distribuzzjoni tal-pazjenti kienet ibbilancjata tul it-
tliet gruppi ta’ trattament. L-espressjoni PD-L1 tat-tumuri giet iddeterminata permezz tal-assagg
PD-L1 IHC 28-8 pharmDx.

Fl-analizi primarja (segwitu minimu ta’ 9 xhur) il-PFS medjana kienet ta’ 6.9 xhur fil-grupp ta’
nivolumab meta mqabbel ma’ 2.9 xhur fil-grupp ta’ ipilimumab (HR = 0.57, 99.5% CI: 0.43, 0.76;
p <0.0001). II-PFS medjana kienet ta’ 11.5 xhur fil-grupp ta’ nivolumab flimkien ma’ ipilimumab
meta mqabbel ma’ 2.9 xhur fil-grupp ta’ ipilimumab (HR = 0.42, 99.5% CI: 0.31, 0.57; p < 0.0001).

Ir-rizultati tal-PFS mill-analizi deskrittiva (b’segwitu minimu ta’ 90 xahar) huma murija fil-Figura 2
(il-popolazzjoni randomizzata kollha), Figura 3 (fit-tumur ta’ PD-L1 ta’ 5% cut off), u Figura 4 (fit-
tumur ta’ PD-L1 ta’ 1% cut off).

Sopravivenza minghajr progessjoni (CA209067)
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Sopravivenza minghajr progressjoni ghal kull investigatur (xhur)

Numru ta’ individwi f’riskju
Nivolumab + ipilimumab

314 175 138
Nivolumab
316 151 120
Ipilimumab

315 78 46

oo ke -

126 112 103 99 93 87 84 78 7% 70 66 57 33 1 -

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

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

Nivolumab-+ipilimumab (avvenimenti: 189/314), medjan u 95% CI: 11.50 (8.90, 20.04).

Rata ta’ PFS wara 12-il xahar u 95% CI: 49% (44, 55), Rata ta’ PFS wara 60 xahar u 95% CI: 36% (32, 42), rata
ta’ PFS wara 90 xahar u 95% CI: 33% (27, 39)

Nivolumab (avvenimenti: 208/316), medjan u 95% CI: 6.93 (5.13, 10.18).

Rata ta’ PFS wara 12-il xahar u 95% CI: 42% (36, 47), Rata ta’ PFS wara 60 xahar u 95% CI: 29% (24, 35), rata
ta’ PFS wara 90 xahar u 95% CI: 27% (22, 33)

Ipilimumab (avvenimenti: 261/315), medjan u 95% CI: 2.86 (2.79, 3.09).

Rata ta’ PFS wara 12-il xahar u 95% CI: 18% (14, 23), Rata ta’ PFS wara 60 xahar u 95% CI: 8% (5, 12), rata ta’
PFS wara 90 xahar u 95% CI: 7% (4, 11)

Nivolumab-+ipilimumab vs. ipilimumab - proporzjon ta’ periklu u 95% CI: 0.42 (0.35, 0.51)

Nivolumab vs. ipilimumab - proporzjon ta’ periklu u 95% CI: 0.53 (0.44, 0.64)
Nivolumab-+ipilimumab vs. nivolumab - proporzjon ta’ periklu u 95% CI: 0.79 (0.65, 0.97)
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Figura 3: Sopravivenza minghajr progessjoni mill-espressjoni ta’ PD-L1: cut off ta’ 5%
(CA209067)
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Sopravivenza minghajr progressjoni (xhur)

Numru ta’ individwi f’riskju
Nivolumab + ipilimumab
210 113 87 78 71 64 60 56 54 52 50 49 45 43 39 22 0 -
Nivolumab
208 91 73 66 60 51 49 46 42 40 38 33 31 29 21 12 0 -
Ipilimumab
202 45 26 19 18 16 14 13 11 10 7 6 5 4 4 3 0 -

EEES SRR Nivolumab+ipilimumab (avvenimenti: 127/210), medjan u 95% CI: 11.17 (7.98, 17.51)
—N\— Nivolumab (avvenimenti: 139/208), medjan u 95% CI: 5.39 (2.96, 7.13)
---0--- Ipilimumab (avvenimenti: 171/202), medjan u 95% CI: 2.79 (2.76, 3.02)

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab - proporzjon ta’ periklu u 95% CI: 0.42 (0.33, 0.53)
Nivolumab vs. ipilimumab - proporzjon ta’ periklu u 95% CI: 0.54 (0.43, 0.68)
Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumab - proporzjon ta’ periklu u 95% CI: 0.77 (0.61, 0.98)
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Probabilita ta’ sopravivenza minghajr progressjoni
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Nivolumab-+ipilimumab (avvenimenti: 36/68), medjan u 95% CI: 22.11 (9.72, 82.07)
Nivolumab (avvenimenti: 48/80), medjan u 95% CI: 22.34 (9.46, 39.13)
Ipilimumab (avvenimenti: 60/75), medjan u 95% CI: 3.94 (2.79, 4.21)

96 102

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab - proporzjon ta’ periklu u 95% CI: 0.38 (0.25, 0.58)
Nivolumab vs. ipilimumab - proporzjon ta’ periklu u 95% CI: 0.43 (0.29, 0.64)

Nivolumab-+ipilimumab vs. nivolumab - proporzjon ta’ periklu u 95% CI: 0.89 (0.58, 1.35)
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Figura 4:
(CA209067)

Espressjoni ta’ PD-L1 <1%

Sopravivenza minghajr progessjoni mill-espressjoni ta’ PD-L1: cut off ta’ 1%
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Nivolumab + ipilimumab
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Nivolumab
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Sopravivenza minghajr progressjoni (xhur)
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Nivolumab+ipilimumab (avvenimenti: 76/123), medjan u 95% CI: 11.17 (6.93, 22.18)
Nivolumab (avvenimenti: 85/117), medjan u 95% CI: 2.83 (2.76, 5.62)
Ipilimumab (avvenimenti: 94/113), medjan u 95% CI: 2.73 (2.66, 2.83)

96

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab - proporzjon ta’ periklu u 95% CI: 0.39 (0.28, 0.53)
Nivolumab vs. ipilimumab - proporzjon ta’ periklu u 95% CI: 0.59 (0.44, 0.79)

Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumab - proporzjon ta’ periklu u 95% CI: 0.66 (0.48, 0.90)
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Espressjoni ta’ PD-L1 > 1%

Probabilita ta’ sopravivenza minghajr progressjoni

0.0

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102
Sopravivenza minghajr progressjoni (xhur)

Numru ta’ individwi f’riskju
Nivolumab + ipilimumab

155 93 73 67 60 55 53 50 47 46 41 40 37 34 31 17 1 -
Nivolumab
171 9 719 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 -
EEES SR Nivolumab-+ipilimumab (avvenimenti: 90/155), medjan u 95% CI: 16.13 (8.90, 45.08)
VAT Nivolumab (avvenimenti: 102/171), medjan u 95% CI: 16.20 (8.11, 27.60)
---0O--- Ipilimumab (avvenimenti: 137/164), medjan u 95% CI: 3.48 (2.83, 4.17)

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab - proporzjon ta’ periklu u 95% CI: 0.42 (0.32, 0.55)
Nivolumab vs. ipilimumab - proporzjon ta’ periklu u 95% CI: 0.45 (0.35, 0.59)
Nivolumab-+ipilimumab vs. nivolumab - proporzjon ta’ periklu u 95% CI: 0.92 (0.69, 1.22)

L-analizi tal-OS (primarja) finali sehhet meta l-pazjenti kollha kellhom segwitu minimu ta’ 28 xahar.
Wara 28 xahar, I-OS medjana ma ntlahqitx fil-grupp ta’ nivolumab meta mqabbel ma’ 19.98-il xahar
fil-grupp ta’ ipilimumab (HR = 0.63, 98% CI: 0.48, 0.81; valur-p: < 0.0001). L-OS medjana ma
ntlahqitx fil-grupp ta’ nivolumab f’kombinazzjoni ma’ ipilimumab meta mgabbel mal-grupp ta’
ipilimumab (HR = 0.55, 98% CI: 0.42, 0.72; valur-p: < 0.0001).

Ir-rizultati tal-OS f’analizi deskrittiva addizzjonali mwettqa f”follow-up minimu ta’ 90 xahar juru
rizultati konsistenti mal-analizi primarja originali. Rizultati tal-OS minn din I-analizi ta’ follow-up
huma murija fil-Figura 5 (kollha randomizzati), Figura 6 u 7 (bil-cut off tal-PD-L1 5% u 1% tat-
tumur).

L-analizi tal-OS ma kinitx aggustata biex tikkunsidra t-terapiji sussegwenti ricevuti. It-terapija
sistemika sussegwenti giet ricevuta minn 36.0%, 49.1%, u 66.3% tal-pazjenti fil-kombinazzjoni, il-
ferghat ta’ monoterapija ta’ nivolumab, u ipilimumab, rispettivament. L-immunoterapija sussegwenti
(inkluz terapija kontra PD1, antikorp kontra CTLA-4, jew immunoterapija ohra) giet ricevuta minn
19.1%, 34.2%, u 48.3% tal-pazjenti fil-ferghat tal-kombinazzjoni, monoterapija ta’ nivolumab, u
ipilimumab, rispettivament.
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Figura 5: Sopravivenza globali (CA209067) - Segwitu minimu ta’ 90 xahar
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Numru ta’ individwi f’riskju

Sopravivenza globali (xhur)

Nivolumab-+tipilimumab
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

- ke - -

Nivolumab+ipilimumab (avvenimenti: 162/314), medjan u 95% CI: 72.08 (38.18, N.A.)

Rata ta’ OS u 95% CI wara 12-il xahar: 73% (68, 78), 24 xahar: 64% (59, 69), 36 xahar: 58% (52, 63),
60 xahar: 52% (46, 57), u 90 xahar: 48% (42, 53)

Nivolumab (avvenimenti: 182/316), medjan u 95% CI: 36.93 xhur (28.25, 58.71)

Rata ta’ OS u 95% CI wara 12-il xahar: 74% (69, 79), 24 xahar: 59% (53, 64), 36 xahar: 52% (46, 57),
60 xahar: 44% (39, 50), u 90 xahar: 42% (36, 47)

Ipilimumab (avvenimenti: 235/315), medjan u 95% CI: 19.94 xhur (16.85, 24.61)

Rata ta’ OS u 95% CI wara 12-il xahar: 67% (61, 72), 24 xahar: 45% (39, 50), 36 xahar: 34% (29, 39),
60 xahar: 26% (22, 31), u 90 xahar: 22% (18, 27)

Nivolumab-+ipilimumab vs ipilimumab - HR (95% CI): 0.53 (0.44, 0.65)
Nivolumab vs ipilimumab - HR (95% CI): 0.63 (0.52, 0.77)
Nivolumab-+ipilimumab vs nivolumab - HR (95% CI): 0.84 (0.68, 1.04)
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Figura 6:

Probabilita ta’ sopravivenza globali
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Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab - HR (95% CI): 0.51 (0.40, 0.66)
Nivolumab vs. ipilimumab - HR (95% CI): 0.62 (0.49, 0.79)

Nivolumab-+ipilimumab vs. nivolumab - HR (95% CI): 0.83 (0.64, 1.07)
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Nivolumab (avvenimenti: 121/208), medjan u 95% CI: 35.94 xhur (23.06, 60.91)
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Espressjoni PD-L1 > 5%

Probabilita ta’ sopravivenza globali

0.2
0.1
0.0
RAASEARARREN AR EEaREy EEanEs nEnERy REEERE R RE SR N E R R RS R BAREZN REEEED mRmaay
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 €66 72 78 84 90 96 102
Sopravivenza globali (xhur)
Numru ta’ individwi f’riskju
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
EEES SR Nivolumab-+ipilimumab (avvenimenti: 33/68), medjan u 95% CI: N.A. (39.06, N.A.)
VAT Nivolumab (avvenimenti: 41/80), medjan u 95% CI: 64.28 xhur (33.64, N.A.)
---0O--- Ipilimumab (avvenimenti: 51/75), medjan u 95% CI: 28.88 xhur (18.10, 44.16)

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab - HR (95% CI): 0.61 (0.39, 0.94)
Nivolumab vs. ipilimumab - HR (95% CI): 0.61 (0.41, 0.93)
Nivolumab-+ipilimumab vs. nivolumab - HR (95% CI): 0.99 (0.63, 1.57)
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Figura 7:

Probabbilta ta’ sopravivenza globali
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Nivolumab vs. ipilimumab - HR (95% CI): 0.77 (0.57, 1.05)
Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumab - HR (95% CI): 0.71 (0.51, 0.99)
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Probabbilta ta’ sopravivenza globali

Espressjoni PD-L1 > 1%

0.1
0.0
RARARIRAEEEN EAREEN eaEEE ARy e ay BBRARN RAREEE EARILE an | aa BBARREREREZZIEADoL |
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102
Sopravivenza globali (xhur)
Numru ta’ individwi f’riskju
Nivolumab-+ipilimumab
155 132 116 105 101 9 94 87 84 79 79 7774 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
EEES SR Nivolumab-+ipilimumab (avvenimenti: 76/155), medjan u 95% CI: 82.30 (39.06, N.A.)
VAT Nivolumab (avvenimenti: 86/171), medjan u 95% CI: 85.09 xhur (39.00, N.A.)
---0O--- Ipilimumab (avvenimenti: 121/164), medjan u 95% CI: 21.49 xhur (16.85, 29.08)

Nivolumab-+ipilimumab vs. ipilimumab - HR (95% CI): 0.52 (0.39, 0.70)
Nivolumab vs. ipilimumab - HR (95% CI): 0.52 (0.39, 0.69)

Nivolumab-+ipilimumab vs. nivolumab - HR (95% CI): 1.01 (0.74, 1.37)
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Is-segwitu minimu ghall-analizi tal-ORR kien ta’ 90 xahar. Ir-risponsi huma migbura fil-qosor
f’Tabella 14.

Tabella 14:  Rispons oggettiv (CA209067)

nivolumab +

ipilimumab nivolumab ipilimumab
(n=314) (n =316) (n =315)
Rispons oggettiv 183 (58%) 142 (45%) 60 (19%)
(95% CI) (52.6, 63.8) (39.4, 50.6) (14.9, 23.8)
Prpporzpn ta’ probabbilta (vs. 6.35 35
ipilimumab)
(95% CI) (4.38,9.22) (2.49,5.16)
Rispons shih (CR) 71 (23%) 59 (19%) 19 (6%)
Rispons parzjali (PR) 112 (36%) 83 (26%) 41 (13%)
Marda stabbli (SD) 38 (12%) 29 (9%) 69 (22%)
Tul ghar-rispons
. N.A. 90.8 19.3
Medjan (firxa), xhur (69.1-N.A.) (45.7-N.A.) (8.8-47.4)
Proporzjon >12-il xahar fit-tul 68% 73% 44%
Proporzjon >24 xahar fit-tul 58% 63% 30%
ORR (95% CI) minn espressjoni tat-tumur ta’ PD-L1
<59 56% (48.7, 62.5) 43% (36, 49.8) 18% (12.8,23.8)
’ n=210 n=208 n =202
> 50, 72% (59.9, 82.3) 59% (47.2, 69.6) 21% (12.7,32.3)
=27 n =68 n=2380 n="75
< 1% 54% (44.4, 62.7) 36% (27.2,45.3) 18% (11.2,26.0)
° n=123 n =117 n=113
> 1% 65% (56.4, 72) 55% (47.2, 62.6) 20% (13.7,26.4)
- n=155 n=171 n=164

1z-zewg ferghat li kien fihom nivolumab urew benefi¢éju ta’ PFS u OS sinifikanti u ORR oghla meta
mgqabbla ma’ ipilimumab wahdu. Ir-rizultati osservati ta’ PFS fi 18-il xahar ta’ segwitu u r-rizultati ta’
ORR u ta’ OS fi 28 xahar ta’ segwitu ntwerew b’mod konsistenti fis-sottogruppi tal-pazjenti inkluz I-
istatus ta’ prestazzjoni tal-ECOG fil-linja bazi,l-istatus BRAF, l-istadju M, l-eta, il-passat ta’ metastasi
tal-mohh, u I-livell LDH tal-linja bazi. Din I-osservazzjoni nzammet bir-rizultati ta’ OS b’segwitu
minimu ta’ 90 xahar.

Fost 131 pazjent li waqqfu I-kombinazzjoni minhabba reazzjoni avversa wara 28 xahar ta’ segwitu, 1-
ORR kien 71% (93/131) bi 20% (26/131) 1i kisbu rispons shih u I-OS medjana ma ntlahqitx.

1z-zewg ferghat li fihom nivolumab urew rati ta’ rispons oggettiv ikbar minn ta’ ipilimumab
irrispettivament mil-livelli ta’ espressjoni ta’ PD-L1. L-ORRs kienu oghla ghall-kombinazzjoni ta’
nivolumab u ta’ ipilimumab mqabbla mal-monoterapija ta’ nivolumab fil-livelli ta’ espressjoni tat-
tumur ta’ PD-L1 (Tabella 14) wara 90 xahar ta’ segwitu, bl-ahjar rispons globali shih li jikkorrelata
ma’ rata ta’ sopravivenza mtejba.

Wara 90 xahar ta’ segwitu, it-tul taz-zmien medjan tar-rispons ghal pazjenti b’livell ta’ espressjoni tat-
tumur ta’ PD-L1 > 5% kien ta’ 78.19 xhur (firxa: 18.07-N.A.) fil-fergha ta’ kombinazzjoni, 77.21 xhur
(firxa: 26.25-N.A.) fil-fergha tal-monoterapija ta’ nivolumab u 31.28 xhur (firxa: 6.08-N.A.) fil-fergha
ta’ ipilimumab. Fl-espressjoni tat-tumur ta’ PD-L1 < 5%, it-tul ta’ Zmien medjan tar-rispons ma
ntlehagx (firxa: 61.93-N.A.) fil-fergha ta’ kombinazzjoni, 90.84 xhur (firxa: 50.43-N.A.) fil-fergha ta’
monoterapija ta’ nivolumab u 19.25 xhur (firxa: 5.32-47.44) fil-fergha tal-monoterapija ta’
ipilimumab.
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L-ebda cut-off ¢ara ghall-espressjoni ta’ PD-L1 ma tista’ tigi stabbilita b’mod affidabbli meta jigu
kkunsidrati 1-punti tat-tmiem rilevanti tar-rispons tat-tumur u 1-PFS u I-OS. Ir-rizultati minn analizi,
esploratorja, multivarjata identifikaw l-karatteristi¢i tal-pazjent u tat-tumur (status ta’ prestazzjoni
ECOG, stadju M, linja bazi LDH, status tal-mutazzjoni BRAF, status ta’ PD-L1, u sess) li jistghu
jaghtu kontribut ghall-ezitu tas-sopravivenza.

Effikacja mill-istatus BRAF:

Wara 90 xahar ta’ segwitu, pazjenti bi BRAF tat-tip selvagg u pozittivi ghall-mutazzjoni BRAF[V600]
randomizzati ghal nivolumab moghti flimkien ma’ ipilimumab kellhom PFS medjan ta’ 16.76 xhur
(95% CI: 8.28, 32.0) u 11.7 xhur (95% CI: 7.0, 19.32), waqt li dawk fil-fergha ta’ monoterapija
b’nivolumab kellhom PFS medjana ta’ 5.62 xhur (95% CI: 2.79, 9.46) u 8.18 xhur

(95% CI: 5.13, 19.55), rispettivament. Pazjenti pozittivi ghall-mutazzjoni BRAF[V600] u pazjenti bi
BRAF tat-tip selvagg randomizzati ghal monoterapija ta’ ipilimumab kellhom PFS medjana ta’

3.09 xhur (95% CI: 2.79, 5.19) u 2.83 xhur (95% CI: 2.76, 3.06), rispettivament.

Wara 90 xahar ta’ segwitu, pazjenti bi BRAF tat-tip selvagg u pozittivi ghall-mutazzjoni BRAF[V600]
randomizzati ghal nivolumab moghti flimkien ma’ ipilimumab kellhom ORR ta’ 67.0%

(95% CI: 57.0, 75.9; n = 103) u 54.0% (95% CI: 47.1, 60.9; n = 211), waqt li dawk fil-fergha ta’
monoterapija b’nivolumab kellhom ORR ta’ 37.87% (95% CI: 28.2, 48.1; n = 98) u 48.2%

(95% CI: 41.4, 55.0; n = 218), rispettivament. Pazjenti pozittivi ghall-mutazzjoni BRAF[V600] u
pazjenti bi BRAF tat-tip selvagg randomizzati ghal monoterapija ta’ ipilimumab kellhom ORR ta’
23.0% (95% CI: 15.2,32.5; n = 100) u 17.2% (95% CI: 12.4, 22.9; n = 215).

Wara 90 xahar ta’ segwitu, f’pazjenti pozittivi ghall-mutazzjoni BRAF [V600], 1-OS medjana ma
ntlahqitx fil-fergha ta’ kombinazzjoni u kienet ta’ 45.5 xhur fil-fergha ta’ monoterapija ta’ nivolumab.
L-OS medjana ghal pazjenti pozittivi ghall-mutazzjoni BRAF [V600] fil-fergha ta’ monoterapija ta’
ipilimumab kienet ta’ 24.6 xhur. F’pazjenti bi BRAF tat-tip selvagg, 1-OS medjana kienet ta’

39.06 xhur fil-fergha ta’ kombinazzjoni, 34.37 xhur fil-fergha ta’ monoterapija ta’ nivolumab u ta’
18.5 xhur fil-fergha ta’ monoterapija ta’ ipilimumab. L-HRs tal-OS ghal nivolumab moghti flimkien
ma’ monoterapija ipilimumab vs. nivolumab kienu 0.66 (95% CI: 0.44, 0.98) ghal pazjenti pozittivi
ghall-mutazzjoni BRAF[V600] u 0.95 (95% CI: 0.74, 1.22) ghal pazjenti bi BRAF tat-tip selvagg.

Studju ta’ fazi 2 randomizzat ta’ nivolumab moghti flimkien ma’ ipilimumab u ipilimumab
(CA209069).

L-istudju CA209069 kien studju double-blind, ta’ Fazi 2, randomizzat li jevalwa l-kombinazzjoni ta’
nivolumab moghti flimkien ma’ iplimumab mqabbla ma’ ipilimumab moghti wahdu f*142 pazjenti
b’melanoma avvanzata (ma tistax titnehha jew metastatika) bi kriterji ta’ inkluzjoni simili ghall-istudju
CA209067 u l-analizi primarja f’pazjenti b’melanoma tat-tip salvagg (77% tal-pazjenti). L-
investigatur evalwa li I-ORR kienet 61% (95% CT: 48.9, 72.4) fil-fergha ta’ kombinazzjoni (n = 72)
kontra 11% (95% CI: 3.0, 25.4) ghall-fergha ta’ ipilimumab (n = 37). Ir-rati OS stmati ta’ sentejn u

3 snin kienu 68% (95% CI: 56, 78) and 61% (95% CI: 49, 71), rispettivament ghall-kombinazzjoni
(n=73)u53% (95% CI: 36, 68) u44% (95% CI: 28, 60), rispettivament ghal ipilimumab (n = 37).

Trattament agguvanti ta’ melanoma

Studju ta’ fazi 3 randomizzat ta’ nivolumab vs. placebo (CA20976K)

Is-sigurta u 1-effikacja ta’ nivolumab 480 mg bhala agent wahdieni ghat-trattament ta’ pazjenti
b’melanoma kompletament maqtugha gew evalwati fi studju ta’ fazi 3, randomizzat, double-blind
(CA20976K). L-istudju inkluda pazjenti b’puntegg ta’ status ta’ prestazzjoni ta’ ECOG ta’ 0 jew 1, li
kellhom melanoma kkonfermata istologikament ta’ Stadju IIB jew IIC skont I-American Joint
Committee on Cancer (AJCC), it-8 edizzjoni, li giet imnehhija kompletament kirurgikament. Ir-
registrazzjoni kienet tehtieg qtugh shih tal-melanoma primarja b’margini negattivi u bijopsija
negattiva tal-glandoli limfati¢i sentinel fi zmien 12-il gimgha qabel ir-randomizzazzjoni. Il-pazjenti
gew irregistrati irrispettivament mill-istatus tal-PD-L1 tat-tumur taghhom. L-istudju eskluda pazjenti
b’melanoma okulari/uveali jew tal-mukoza, marda awtoimmuni attiva, kwalunkwe kundizzjoni li
tehtieg trattament sistemiku b’kortikosterojdi (> 10 mg prednisone kuljum jew ekwivalenti) jew
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medi¢ini immunosoppressivi ohra, kif ukoll pazjenti b’terapija precedenti ghal melanoma minbarra
kirurgija.

Total ta’ 790 pazjent gew randomizzati (2:1) biex jir¢ievu nivolumab (n = 526) moghti gol-vini ghal
30 minuta b’doza ta’ 480 mg kull 4 gimghat jew placebo (n = 264) ghal perjodu sa sena jew sakemm
il-marda terga’ tohrog jew sa tossi¢ita mhux accettabbli. Ir-randomizzazzjoni giet stratifikata skont il-
kategorija T (T3b vs. T4a vs. T4b) tat-8 edizzjoni tal-AJCC. Il-valutazzjonijiet tat-tumur twettqu kull
26 gimgha matul is-snin 1-3 u kull 52 gimgha minn 3 snin sa 5 snin. Il-kejl tar-rizultat primarju tal-
effikac¢ja kienet is-sopravivenza minghajr rikorrenza (RFS, recurrence-free survival). RFS, ivvalutata
mill-investigatur, giet definita bhala z-zmien bejn id-data tar-randomizzazzjoni u d-data tal-ewwel
rikorrenza (metastazi lokali, regjonali, jew distanti), melanoma primarja gdida, jew mewta dovuta ghal
kwalunkwe kaz, skont liema jsehh I-ewwel. I1-kejl tar-rizultat sekondarju kien jinkludi OS u
sopravivenza minghajr metastasi distanti (DMFS, distant metastasis-free survival).

Il-karatteristi¢i tal-linja bazi generalment kienu bbilancjati bejn iz-zewg gruppi. L-eta medjana kienet
62 sena (medda: 19-92), 61% kienu rgiel, u 98% kienu bojod. I[I-puntegg tal-istatus tal-prestazzjoni
tal-ECOG tal-linja bazi kien 0 (94%) jew 1 (6%). Sittin fil-mija kellhom stadju 11B u 40% kellhom
stadju IIC.

F’analizi interim primarja specifikata minn qabel (segwitu minimu ta’ 7.8 xhur) intwera titjib
statistikament sinifikanti fI-RFS b’nivolumab meta mgabbel ma’ placebo b’HR ta’ 0.42 (95% CI: 0.30,
0.59; p < 0.0001). F’analizi deskrittiva aggornata tal-RFS (segwitu minimu ta’ 15.6 xhur), nivolumab
kompla juri titjib fI-RFS b’HR ta’ 0.53 (95% CI: 0.40, 0.71). OS ma kinitx matura. Ir-rizultati
rrappurtati mill-analizijiet b’segwitu minimu ta’ 15.6 xhur huma migbura fil-qosor fit-Tabella 15 u I-
Figura 8.

Tabella 15:  Rizultati tal-effika¢ja (CA20976K)

nivolumab placebo
(n =526) (n =264)

Soprarivenza minghajr rikorrenza b’segwitu minimu sa 15.6 xhur

Sopravivenza minghajr rikorrenza

Avvenimenti 102 (19.4%) 84 (31.8%)
Proporzjon ta’ periklu® 0.53
95% Cl (0.40,0.71)
Medjan (95% CI) xhur NR 36.14 (24.77, NR)
Rata (95% CI) wara 12-il xahar® 88.8 (85.6,91.2) 81.1(75.7,85.4)
Rata (95% CI) wara 18-il xahar® 83.9(80.3, 86.9) 70.7 (64.5,76.1)

a
b

Ibbazat fuq mudell ta’ perikli proporzjonali ta’ Cox stratifikat.
Ibbazata fuq stimi ta’ Kaplan-Meier.

Il-beneficcju tal-RFS kien konsistenti fis-sottogruppi ewlenin kollha, inkluz l-istadju tal-marda, il-
kategorija T, u l-eta.
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Probabilita ta’ Sopravivenza Minghajr Rikorrenza

Figura 8: Sopravivenza minghajr rikorrenza (CA20976K)
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Numru ta’ inidividwi friskju

Nivolumab
526 492 474 456 422 386 291 210 122 74 40 22 13 0
Placebo
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——— Nivolumab (avvenimenti: 102/526), medjan u 95% CI: NR
---O---  Placebo (avvenimenti: 84/264), medjan u 95% CI: 36.14 (24.77, NR)

Nivolumab vs. Placebo — HR (95% CI): 0.53 (0.40, 0.71)
Abbazi ta’ cut-off tad-data: 21 ta’ Frar 2023, segwitu minimu ta’ 15.6 xhur

Data dwar l-espressjoni ta’ PD-L1 tat-tumur kienet disponibbli ghal 302/790 (38.2%) pazjenti
randomizzati (36.3% u 42.0% fil-ferghat ta’ nivolumab u tal-placebo, rispettivament), billi 1-
espressjoni PD-L1 ma kinitx fattur ta’ stratifikazzjoni ghar-randomizzazzjoni. L-analizijiet RFS
esploratorji skont 1-espressjoni ta’ PD-L1 urew HR ghal nivolumab vs placebo ta’ 0.43 (95% CI:0.22,
0.84) f’pazjenti (N = 167) b’espressjoni ta’ PD-L1 > 1%, 0.82 (95% CI: 0.44, 1.54) f’pazjenti

(N =135) b’espressjoni ta’ PD-L1 < 1%, u 0.50 (95% CI: 0.34, 0.73) f’pazjenti (N = 488)
b’espressjoni ta” PD-L1 indeterminata/mhux irrapportata/li ma tistax tigi evalwata.

Studju ta’ fazi 3 randomizzat ta’ nivolumab vs ipilimumab 10 mg/kg (CA209238)

Is-sigurta u l-effikacja ta’ nivolumab 3 mg/kg bhala agent wahdieni ghal trattament ta’ pazjenti
b’melanoma kompletament maqtugha gew evalwati fi studju ta’ fazi 3, randomizzat, double-blind
(CA209238). L-istudju inkluda pazjenti adulti, li kellhom puntegg ta’ status ta’ prestazzjoni ta” ECOG
ta’ 0 jew 1, b’melanoma kkonfermata istologikament ta’ Fazi IIIB/C jew Fazi IV tal-American Joint
Committee on Cancer (AJCC), is-7 edizzjoni, li giet maqtugha kompletament. Skont it-8 edizzjoni tal-
AJCC, dan jikkorrespondi ghal pazjenti b’involviment tan-nodi limfati¢i jew metastazi. Il-pazjenti
gew arwolati kien x’kien l-istatus tal-PD-L1 tat-tumur taghhom. Il-pazjenti b’marda awtoimmuni
precedenti, u bi kwalunkwe kundizzjoni li tehtieg trattament sistemika b’jew kortikosterodji (> 10 mg
prednisone kuljum jew ekwivalenti) jew b’medikazzjonijiet immunosuppressivi ohrajn, kif ukoll
pazjenti b’terapija precedenti ghal melanoma (ghajr pazjenti b’kirurgija, radjoterapija agguvanti wara
risezzjoni newrologika ghal lezjonijiet tas-sistema nervuza ¢entrali, u interferon agguvanti precedenti
mlesti > 6 xhur gabel ir-randomizzazzjoni) terapija precedenti b’antikorp, anti-PD-1, anti-PD-L1,
anti-PD-L2, anti-CD137, jew anti CTLA-4 (inkluz ipilimumab jew bi kwalunkwe antikorp jew
medicina ohra li specifikament timmira 1-ko-stimulazzjoni ta¢c-cellola T jew passaggi ta’ checkpoint),
gew eskluzi mill-istudju.
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Total ta’ 906 pazjenti gew randomizzati biex jir¢ievu jew nivolumab 3 mg/kg (n = 453) moghti kull
gimaghtejn jew ipilimumab 10 mg/kg (n = 453) moghti kull 3 gimghat ghal 4 dozi, imbaghad kull 12-
il gimgha 1i jibdew minn gimgha 24 ghal massimu ta’ sena. Ir-randomizzazzjoni giet stratifikata skont
l-espressjoni PD-L1 tat-tumur (> 5% vs. < 5%/indeterminat), u fazi tal-marda skont is-sistema ta’ fazi
ta’ AJCC. Il-valutazzjonijiet tat-tumuri saru kull 12-il gimgha ghall-ewwel sentejn u mbaghad kull

6 xhur minn hemm ’il quddiem. Il-punt ta’ tmiem primarju kien sopravivenza minghajr rikorrenza
(RFS, recurrence-free survival). RFS, ivvalutata minn investigatur, giet definita bhala z-zmien bejn id-
data tar-randomizzazzjoni u d-data tal-ewwel rikorrenza (metastazi lokali, regjonali, jew distanti),
melanoma primarja gdida, jew mewta dovuta ghal kwalunkwe kaz, ikun li jkun liema jsehh I-ewwel.

Il-karatteristi¢i tal-linja bazi kienu generalment ibbilancjati bejn iz-zewg gruppi. L-eta medjana kienet
55 sena (medda: 18-86), 58% kienu rgiel, u 95% kienu bojod. Il-puntegg tal-istatus tal-prestazzjoni
tal-ECOG ta’ linja bazi kien 0 (90%) jew 1 (10%). [l-maggoranza tal-pazjenti kellhom marda ta’

Fazi 111 tal-AJCC (81%), u 19% kellhom marda ta’ Fazi IV. Tmienja u erbghin fil-mija tal-pazjenti
kellhom nodi limfati¢i makroskopi¢i u 32% kellhom uléerazzjoni ta’ tumur. Tnejn u erbghin fil-mija
tal-pazjenti kienu BRAF V600 pozittivi ghall-mutazzjoni filwaqt li 45% kienu BRAF tip selvagg u
13% kienu status BRAF mhux maghruf. Ghal espressjoni ta’ PD-L1 ta’ tumur, 34% tal-pazjenti
kellhom espressjoni PD-L1 > 5% u 62% kellhom <5% stabbilita b’assagg ta’ prova klinika. Fost
pazjenti b’espressjoni PD-L1 ta’ tumur kwantifikabbli, id-distribuzzjoni tal-pazjenti kienet ibbilanc¢jata
tul il-gruppi ta’ trattament kollha. L-espressjoni PD-L1 ta’ tumur giet determinata permezz tal-assagg
PD-L1 IHC 28-8 pharmDx.

F’analizi interim primarja specifikata minn qabel (segwitu minimu ta’ 18-il xahar) intwera titjib
statistikament sinifikanti fI-RFS b’nivolumab meta mgabbel ma’ ipilimumab b’HR ta’ 0.65
(97.56% CI: 0.51, 0.83; log-rank stratifikat p < 0.0001). F’analizi deskrittiva aggornata tal-RFS,
b’segwitu minimu ta’ 24 xahar, it-titjib fI-RFS gie kkonfermat b’HR ta’ 0.66 (95% Cl: 0.54, 0.81;
p<0.0001) u I-OS ma kinitx matura. Ir-rizultati tal-effika¢ja b’segwitu minimu ta’ 36 xahar (analizi
finali specifikata minn qabel tal-RFS) u 48 xahar (analizi finali spe¢ifikata minn gabel tal-OS) huma
murija fit-Tabella 16 u fil-Figura 9 u 10 (popolazzjoni kollha randomizzata).

Tabella 16:  Rizultati tal-effika¢ja (CA209238)

nivolumab ipilimumab 10 mg/kg
(n = 453) (n =453)

Analizi finali specifikata minn qabel
Soprarivenza minghajr rikorrenza b’segwitu minimu sa 36 xahar

Episodji 188 (41.5%) 239 (52.8%)
Proporzjon ta’ periklu® 0.68
95% CI (0.56, 0.82)
Valur-p p<0.0001
Medjan (95% CI) xhur NR (38.67, NR) 24.87 (16.62,35.12)
Soprarivenza minghajr rikorrenza b’segwitu minimu sa 48 xahar
Episodji 212 (46.8%) 253 (55.8%)
Proporzjon ta’ periklu® 0.71
95% CI (0.60, 0.86)
Medjan (95% CI) xhur 52.37 (42.51,NR) 24.08 (16.56, 35.09)
Rata (95% CI) fi 12-il xahar 70.4 (65.9,74.4) 60.0 (55.2, 64.5)
Rata (95% CI) fi 18-il xahar 65.8 (61.2,70.0) 53.0 (48.1, 57.6)
Rata (95% CI) £°24 xahar 62.6 (57.9, 67.0) 50.2 (45.3, 54.8)
Rata (95% CI) £°36 xahar 57.6 (52.8, 62.1) 44.4 (39.6,49.1)
Rata (95% CI) fi 48 xahar 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)

Analizi finali spe¢ifikata minn gabel
Soprarivenza globali b’segwitu minimu sa 48 xahar

Episodji 100 (22.1%) 111 (24.5%)
Proporzjon ta’ periklu® 0.87
95.03% ClI (0.66, 1.14)
Valur-p 0.3148
Medjan (95% CI) xhur Ma Ntlahagx Ma Ntlahagx
Rata (95% CI) fi 12-il xahar 96.2 (93.9, 97.6) 95.3(92.8, 96.9)
Rata (95% CI) fi 18-il xahar 91.9 (88.9,94.1) 91.8 (88.8, 94.0)
Rata (95% CI) °24 xahar 88.0 (84.6,90.7) 87.8 (84.4, 90.6)
Rata (95% CI) °36 xahar 81.7(77.8, 85.1) 81.6 (77.6, 85.0)
Rata (95% CI) fi 48 xahar 77.9 (73.7, 81.5) 76.6 (72.2, 80.3)

Miksub minn mudell tal-perikli proporzjonali stratifikat.

B’segwitu minimu ta’ 36 xahar, il-prova wriet titjib statistikament sinifikanti fI-RFS ghal pazjenti
randomizzati ghall-fergha ta’ nivolumab meta mqabbel mal-fergha ta’ ipilimumab 10 mg/kg. II-
benefi¢éju tal-RFS intwera b’mod konsistenti fis-sottogruppi, inkluz I-espressjoni PD-L1 tat-tumur, 1-
istatus BRAF, u l-istadju tal-marda. B’segwitu minimu ta’ 48 xahar, muri fil-Figura 9, il-prova
kompliet turi titjib fI-RFS fil-fergha ta’ nivolummab meta mqabbel mal-fergha ta’ ipilimumab. Il-
benefi¢éju tal-RFS inzamm fis-sottogruppi kollha.
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Probabilita ta’ sopravivenza minghajr rikorrenza

Figura 9

: Sopravivenza minghajr rikorrenza (CA209238)
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Figura 10: Sopravivenza globali (CA209238)
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B’segwitu minimu ta’ 48 xahar, muri f’Figura 10, 1-OS medjana ma ntlahqet fl-ebda grupp

(HR =0.87, 95.03% CI: 0.66, 1.14; p-value: 0.3148). Id-dejta tas-sopravivenza globali giet imfixkla
mill-effetti ta’ terapiji kontra I-kancer sussegwenti effettivi. Inghatat terapija sistemika sussegwenti fi
33 % u fi 42 % tal-pazjenti fil-ferghat ta’ nivolumab u ipilimumab, rispettivament. Inghatat
immunoterapija sussegwenti (inkluz terapija kontra PD1, antikorp kontra CTLA-4, jew
immunoterapija ohra) fi 23 % u 34 % tal-pazjenti fil-ferghat ta’ nivolumab u ipilimumab,
rispettivament.

[1-Kwalita tal-Hajja (Quality of life, QoL) b’nivolumab baqghet stabbli u qrib il-valuri tal-linja bazi
matul il-trattament, kif ivvalutati bi skali validi u affidabbli bhall-Organizzazzjoni Ewropea ghar-
Ricerka u I-Trattament tal-Kancer (European Organization for Research and Treatment of Cancer,
EORTC) QLQ-C30 u l-indic¢i tal-utilita tal-EQ-5D u l-iskala anolog viziva (visual analog scale, VAS).

Kancer tal-pulmun mhux b’celloli zghar

Trattament neoagguvanti ta’ NSCLC

Studju ta’ fazi 3, randomizzat, open-label ta’ nivolumab flimkien ma’ kimoterapija bbazata fuq il-
platinu kontra kimoterapija bbazata fuq il-platinu (CA209816)

Is-sigurta u l-effikacja ta’ nivolumab flimkien ma’ kimoterapija bbazata fuq il-platinu ghal 3 ¢ikli gew
evalwati fi studju ta’ fazi 3, randomizzat, open-label (CA209816). L-istudju inkluda pazjenti bi status
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ta’ prestazzjoni ta” ECOG ta’ 0 jew 1, marda li titkejjel (skont RECIST verzjoni 1.1), u li t-tumuri
taghhom kienu NSCLC li jitnehha, ikkonfermat istologikament ta’ Stadju IB (> 4 cm), 11, jew IIIA
(skont il-kriterji ta’ determinazzjoni tas-7 edizzjoni tal-AJCC/Unjoni ghall-Kontroll Internazzjonali
tal-Kancer (UICC, Union for International Cancer Control)).

I1-kriterji tal-ghazla li gejjin jiddefinixxu pazjenti f’riskju gholi ta’ rikorrenza li huma inkluzi fl-
indikazzjoni terapewtika u jirriflettu popolazzjoni ta’ pazjenti b’mard ta’ Stadju II-IIIA skont il-kriterji
ta’ determinazzjoni tas-7 edizzjoni tal-AJCC/UICC: kull pazjent b’dags tat-tumur ta’ > 5 cm;
kwalunkwe pazjent b’mard N1 jew N2 (irrispettivament mid-daqgs tat-tumur primarju); pazjenti
b’noduli multipli tat-tumur jew fl-istess lobu jew f’lobi ipsilaterali differenti; pazjenti b’tumuri li huma
invazivi fl-istrutturi torac¢ic¢i (jinvadu direttament il-plewra vixxerali, il-plewra parjetali, il-hajt tas-
sider, id-dijaframma, in-nerv freniku, il-plewra medjastinali, il-perikardju parjetali, il-medjastinum, il-
qalb, il-vazi I-kbar, it-trakea, in-nerv laringali rikorrenti, I-esofagu, il-korp vertebrali, il-karina); jew
tumuri li jinvolvu l-bronku princ¢ipali; jew tumuri li huma assoc¢jati ma’ atelektazi jew pulmonite
ostruttiva li testendi sar-regjun ilarju jew tinvolvi 1-pulmun kollu.

L-istudju ma kienx jinkludi pazjenti li kellhom status N2 b’tumuri li wkoll kienu jinvadu I-
medjastinum, il-qalb, il-vazi I-kbar, it-trakea, in-nerv laringali rikorrenti, 1-esofagu, il-korp vertebrali,
il-karina, jew b’nodulu/i separat(i) tat-tumur f’lobu ipsilaterali differenti.

Pazjenti b>’NSCLC li ma jistax jitnehha jew metastatiku, mutazzjonijiet EGFR jew translokazzjonijiet
ALK maghrufa (testijiet ghal mutazzjonijiet EGFR jew translokazzjonijiet ALK ma kinux obbligatorji
fid-dhul tal-istudju), newropatija periferali ta’ Grad 2 jew aktar, mard awtoimmuni attiv, jew
kundizzjonijiet medici li kienu jehtiegu immunosoppressjoni sistemika gew eskluzi mill-istudju. Ir-
randomizzazzjoni giet stratifikata mil-livell tal-espressjoni PD-L1 tat-tumur (> 1% kontra < 1% jew
mhux kwantifikabbli), l-istadju tal-mard (IB/II kontra IIIA), u l-generu (maskil kontra femminil). I1-
pazjenti gew irregistrati irrispettivament mill-istatus PD-L1 tat-tumur taghhom. L-espressjoni PD-L1
tat-tumur giet iddeterminata permezz tal-assagg PD-L1 IHC 28-8 pharmDx.

Total ta’ 358 pazjent gew randomizzati biex jir¢ievu jew nivolumab flimkien ma’ kimoterapija
bbazata fuq il-platinu (n = 179) jew kimoterapija bbazata fuq il-platinu (n = 179). Il-pazjenti fil-fergha
ta’ nivolumab flimkien ma’ kimoterapija réevew nivolumab 360 mg moghti gol-vini ghal 30 minuta
flimkien ma’ kimoterapija bbazata fuq il-platinu kull 3 gimghat sa 3 ¢ikli. Il-pazjenti fil-fergha tal-
kimoterapija réevew kimoterapija bbazata fuq il-platinu moghtija kull 3 gimghat sa 3 ¢ikli.
Kimoterapija bbazata fuq il-platinu kienet tikkonstisti mill-ghazla tal-investigatur ta’ paclitaxel

175 mg/m? jew 200 mg/m? u carboplatin AUC 5 jew AUC 6 (kwalunkwe istologija); pemetrexed
500 mg/m? u cisplatin 75 mg/m? (istologija mhux skwamuza); jew gemcitabine 1 000 mg/m? jew

1 250 mg/m? u cisplatin 75 mg/m? (istologija skwamuza). Fil-fergha tal-kimoterapija, zewg ghazliet
addizzjonali ta’ korsijiet tat-trattament kienu jinkludu vinorelbine 25 mg/m? jew 30 mg/m? u cisplatin
75 mg/m?; jew docetaxel 60 mg/m? jew 75 mg/m? u cisplatin 75 mg/m? (kwalunkwe istologija).

[1-valutazzjonijiet tat-tumur saru fil-linja bazi, fi zmien 14-il jum mill-kirurgija, kull 12-il gimgha wara
kirurgija ghal sentejn, imbaghad kull 6 xhur ghal 3 snin, u kull sena ghal 5 snin sar-rikorrenza jew il-
progressjoni tal-marda. [l-mizuri tar-rizultat tal-effika¢ja primarja kienu sopravivenza minghajr
avvenimenti (EFS) abbazi tal-valutazzjoni BICR u r-rata ta’ rispons patologiku komplet (pCR) minn
riezami patologiku blinded-indipendenti (BIPR). OS kienet mizura tar-rizultat tal-effikac¢ja sekondarja
ewlenija u punti tat-tmiem esploratorji kienu jinkludu I-vijabbilta tal-kirurgija.

Il-karatteristi¢i tal-linja bazi fil-popolazzjoni ITT kienu generalment ibbilancjati fil-gruppi tat-
trattament. L-eta medjana kienet 65 sena (medda: 34-84) b’51 % tal-pazjenti > 65 sena u 7 % tal-
pazjenti > 75 sena; 50 % tal-pazjenti kienu Asjatici, 47 % kienu bojod, u 71 % kienu rgiel. L-istatus
tal-prestazzjoni ECOG fil-linja bazi kien 0 (67 %) jew 1 (33 %); 50 % tal-pazjenti b’PD-L1 > 1% u
43 % b’PD-L1 < 1 %; 5 % kellhom marda ta’ Stadju IB, 17 % kellhom marda ta’ Stadju IIA, 13 %
kellhom marda ta’ Stadju IIB, u 64 % kellhom marda ta’ Stadju IIIA; 51 % kellhom istologija
skwamuza u 49 % kellhom istologija mhux skwamuza; u 89 % kienu jpejpu qabel/kienu jpejpu meta
sar l-istudju. Saret kirurgija definittiva fuq 83 % tal-pazjenti fil-fergha ta’ nivolumab flimkien ma’
kimoterapija u fuq 75 % tal-pazjenti fil-fergha tal-kimoterapija. Trattament sistemiku agguvanti gie
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ré¢evut minn 14.8 % tal-pazjenti fil-fergha ta’ nivolumab flimkien ma’ kimoterapija u minn 25 % tal-
pazjenti fil-fergha tal-kimoterapija.

Fl-analizi finali tal-pCR u fl-analizi interim tal-EFS specifikata minn gabel (segwitu minimu ta’

21 xahar) fil-pazjenti randomizzati kollha, titjib statistikament sinifikanti ntwera fpCR u EFS ghal
pazjenti randomizzati ghal nivolumab flimkien ma’ kimoterapija meta mqabbel ma’ kimoterapija
wahidha. Ir-rata ta’ rispons tal-pCR kienet ta’ 24 % fil-fergha ta’ nivolumab flimkien mal-kimoterapija
u 2.2 % fil-fergha tal-kimoterapija (differenza ta’ pCR 21.6, 99 % CI: 13.0, 30.3; odds ratio ta’ pCR
13.9, 99 % CI: 3.49, 55.7; valur p stratifikat < 0.0001). L-EFS medjana kienet ta’ 31.6 xhur fil-fergha
ta’ nivolumab flimkien mal-kimoterapija u 20.8 xhur fil-fergha tal-kimoterapija (HR = 0.63,

97.38 % CI: 0.43, 0.91; log-rank stratifikat valur p ta’ 0.0052). L-HR ghal OS kien ta’

0.57 (99.67% CI: 0.30, 1.07) ghal nivolumab flimkien ma’ kimoterapija kontra kimoterapija.

Analizi esploratorja tas-sottogrupp tal-espressjoni tat-tumur PD-L1 u l-istadju tal-marda

Ir-rizultati ewlenin tal-effikacja ghas-sottogrupp ta’ pazjenti tal-espressjoni ta’ PD-L1 tat-tumur > 1 %
u l-istadju tal-marda II-IIIA minn analizi esploratorja b’segwitu minimu ta’ 32.9 xhur huma migbura
fil-qosor fit-Tabella 17.

Tabella 17:  Rizultati tal-effika¢ja pazjenti b’tumur PD-L1 > 1% u marda ta’ stadju II-111A"

(CA209816)
nivolumab + kimoterapija kimoterapija
(n=81) (n = 86)
Sopravivenza minghajr avvenimenti skont il-BICR
Avvenimenti 22 (27.2 %) 39 (45.3 %)
Proporzjon ta’ periklu® 0.49
(95% ClI) (0.29, 0.83)
Medjan (xhur)” NR 26.71
(95% CI) (44.42, NR) (13.40, NR)
Rispons patologiku komplet skont il-BIPR
Risponsi 26 (32.1 %) 2 (2.3 %)
95 % CI° (22.2,43.4) (0.3,8.1)
Differenza ta’ pCR (95% CI)¢ 29.8 % (19.0, 40.7)
a Ibbazat fuq mudell ta’ perikli proporzjonali ta’ Cox mhux stratifikat.
b Stima ta’ Kaplan-Meier.
¢ Ibbazat fuq il-metodu ta’ Clopper u Pearson.
d Intervall ta’ kunfidenza ta’ 95 % fuq zewg nahat ghal differenza mhux ponderata gie kkalkulat bl-uzu tal-metodu
Newcombe.
* skont il-kriterji ta’ determinazzjoni tas-7 edizzjoni tal-AJCC/UICC.

Segwitu minimu ghal EFS kien 32.9 xhur, cut-off tad-data: 06-Settembru-2022
cut-off tad-data pCR: 28-Lulju-2020

Il-kurvi KaplanMeier ghall-EFS ghas-sottogrupp ta’ pazjenti b’espressjoni ta’ tumur PD-L1>1%u I-
marda tal-istadju I1-1IIA, b’segwitu minimu ta’ 32.9 xhur, huma murija fil-Figura 11.
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Probabbilta ta’ Sopravivenza Minghajr Avvenimenti skont il-BICR

Figura 11: Kurvi ta’ Kaplan-Meier tal-EFS f’pazjenti b’tumur PD-L1 > 1% u marda ta’

stadju 11-IIIA(CA209816)
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Numru ta’ Individwi f’Riskju
Nivolumab + kimoterapija

8 69 62 59 58 55 53 51 51 50 47 37 32 21 10 5 1 1
Kimoterapija

86 71 60 52 44 40 38 36 34 31 30 23 18 14 7 6 1 1
—O——  Nivolumab + kimoterapija (avvenimenti: 22/81), medjan u 95% CI: NR (44.42, NR)
---A---  Kimoterapija (avvenimenti: 39/86), medjan u 95 % CI: 26.71 (13.40, NR)

Ibbazat fuq il-cut-off tad-data: 06-Settembru-2022, segwitu minimu ta’ 32.9 xhur

Fiz-zmien tal-analizi aggornata tal-EFS, twettqet analizi interim ghal OS (segwitu minimu ta’
32.9 xhur). L-HR esploratorju u deskrittiv ghall-OS f’pazjenti b’espressjoni tat-tumur PD-L1>1%u
marda ta’ stadju II-I1IIA kienet 0.43 (95 % CI: 0.22, 0.83) ghal nivolumab flimkien ma’ kimoterapija
vs kimoterapija. Il1-kurvi Kaplan-Meier ghall-OS ghas-sottogrupp ta’ pazjenti b’espressjoni ta’ tumur
PD-L1 >1 % u marda ta’stadju II-1IIA, b’segwitu minimu ta’ 32.9 xhur, huma murija fil-Figura 12.
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Probabbilta ta” Sopravivenza Globali

Figura 12: II-kurvi Kaplan-Meier tal-OS f’pazjenti b’tumur PD-L1 > 1% u marda ta’
stadju 11-1IIIA(CA209816)
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Sopravivenza Globali (Xhur)
Numru ta’ Individwi f’Riskju
Nivolumab + kimoterapija
81 80 76 76 74 73 71 69 69 69 68 67 59 50 33 22 11 6 3 1 O
Kimoterapija
86 84 80 79 77 74 67 61 60 57 56 55 50 41 27 20 10 5 O O O

—O——  Nivolumab + kimoterapija (avvenimenti: 13/81), medjan u 95% CI: NR
---A---  Kimoterapija (avvenimenti: 29/86), medjan u 95% CI: NR
Ibbazat fuq il-cut-off tad-data: 06-Settembru-2022, segwitu minimu ta’ 32.9 xahar

Trattament tal-ewwel linja ta’ NSCLC

Studju randomizzat ta’ fazi 3 ta’ nivolumab flimkien ma’ ipilimumab u 2 ¢ikli ta’ kimoterapija bbazata
fuq il-platinu kontra 4 ¢ikli ta’ kimoterapija bbazata fuq il-platinu (CA2099LA)

Is-sigurta u l-effikacja ta’ nivolumab 360 mg kull 3 gimghat flimkien ma’ ipilimumab 1 mg/kg kull

6 gimghat u 2 ¢ikli ta’ kimoterapija bbazata fuq il-platinu gew evalwati fi studju ta’ fazi 3,
randomizzat, open-label (CA2099LA). L-istudju inkluda pazjenti (18-il sena jew aktar) b’NSCLC
ikkonfermat istologikament mhux skwamuz jew skwamuz ta’ Stadju IV jew rikorrenti (skont is-Seba’
klassifikazzjoni tal-Asso¢jazzjoni Internazzjonali ghall-Istudju tal-Kanéer tal-Pulmun), status ta’
prestazzjoni ECOG 0 jew 1, u l-ebda terapija precedenti kontra 1-kancer (inkluz inibituri EGFR u
ALK). Il-pazjenti gew irregistrati irrispettivament mill-istatus PD-L1 tat-tumur taghhom.

Pazjenti b’mutazzjonijiet EGFR jew translokazzjonijiet ALK sensitizzanti, metastasi fil-mohh attiva
(mhux iktrattamentta), meningite kar¢inomatuza, mard awtoimmuni attiv, jew kundizzjonijiet medici
li jehtiegu immunosoppressjoni sistemika gew eskluzi mill-istudju. Il-pazjenti b’metastasi fil-mohh
iktrattamentta kienu elegibbli jekk newrologikament irritornaw ghal-linja bazi tal-inqas gimaghtejn
qabel ir-registrazzjoni, u jew ma kinux fuq il-kortikosterojdi, jew kienu fuq doza stabbli jew li bdiet
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titnagqas ta’ < 10 mg ekwivalenti ta’ prednisone kuljum. Ir-randomizzazzjoni giet stratifikata skont I-
istologija (skwamuz kontra mhux skwamuz), il-livell tal-espressjoni PD-L1 tat-tumur (> 1% vs < 1%),
u s-sess (maskili kontra femminili).

Total ta’ 719-il pazjent gew randomizzati biex jir¢ievu jew nivolumab flimkien ma’ ipilimumab u
kimoterapija bbazata fuq il-platinu (n = 361) jew kimoterapija bbazata fuq il-platinu (n = 358). Il-
pazjenti fil-fergha ta’ nivolumab flimkien ma’ ipilimumab u kimoterapija bbazata fuq il-platinu r¢ivew
nivolumab 360 mg moghti gol-vini ghal 30 minuta kull 3 gimghat flimkien ma’ ipilimumab 1 mg/kg
moghti gol-vini ghal 30 minuta kull 6 gimghat u kimoterapija bbazata fuq il-platinu moghtija kull

3 gimghat ghal 2 ¢ikli. [l-pazjenti fil-fergha tal-kimoterapija r¢ivew kimoterapija bbazata fuq il-platinu
moghtija kull 3 gimghat ghal 4 ¢ikli; il-pazjenti mhux skwamuzi setghu jir¢ievu terapija ta’
manteniment fakultattiva b’pemetrexed.

Il-kimoterapija bbazata fuq il-platinu kienet tikkonsisti minn carboplatin (AUC 5 jew 6) u pemetrexed
500 mg/m?; jew cisplatin 75 mg/m? u pemetrexed 500 mg/m? ghal NSCLC mhux skwamuz; jew
carboplatin (AUC 6) u paclitaxel 200 mg/m? ghal NSCLC skwamuz.

It-trattament tkompla sal-progressjoni tal-marda, tossicita mhux acc¢ettabbli jew sa 24 xahar. It-
trattament seta’ tkompla wara I-progressjoni tal-marda jekk il-pazjent kien klinikament stabbli u kien
meqjus bhala li ged jikseb beneficcju kliniku skont 1-investigatur. Il-pazjenti li waqqfu t-terapija
kombinata minhabba avveniment avvers attribwit ghal ipilimumab kienu permessi li jkomplu
monoterapija b’nivolumab. Il-valutazzjonijiet tat-tumur saru kull 6 gimghat wara 1-ewwel doza tat-
trattament tal-istudju ghall-ewwel 12-il xahar, imbaghad kull 12-il gimgha sal-progressjoni tal-marda
jew sakemm twaqqaf il-trattament tal-istudju.

Il-karatteristici tal-linja bazi ta” CA2099LA kienu generalment ibbilan¢jati fil-gruppi kollha tat-
trattament. L-eta medjana kienet ta’ 65 sena (medda: 26-86) b’51% ta’ eta ta’ > 65 sena u 10% ta’ eta
ta’ > 75 sena. Il-maggoranza tal-pazjenti kienu bojod (89%) u rgiel (70%). L-istatus tal-prestazzjoni
ECOG fil-linja bazi kien 0 (31%) jew 1 (68%), 57% tal-pazjenti b’PD-L1 > 1% u 37% b’PD-L1 < 1%,
31% kellhom istologija skwamuza u 69% kellhom istologija mhux skwamuza, 17% kellhom metasasi
fil-mohh, u 86% kienu jpejpu qabel/kienu jpejpu meta sar l-istudju. L-ebda pazjent ma réieva
immunoterapija precedenti.

I1-kejl tal-ezitu tal-effikacja primarja ta” CA2099LA kien 1-OS. Il-punti tat-tmiem tal-effikacja
addizzjonali kienu 1-PFS, I-ORR u d-durata tar-rispons kif ivvalutata mill-BICR.

L-istudju wera beneficcju statistikament sinifikanti f1-OS, fil-PFS, u fl-ORR ghal pazjenti
randomizzati ghal nivolumab flimkien ma’ ipilimumab u kimoterapija bbazata fuq il-platinu meta
mgabbel ma’ kimoterapija bbazata fuq il-platinu wahidha fl-analizi interim specifikata minn gabel
meta gew osservati 351 avvenimenti (87% tan-numru ppjanat ta’ avvenimenti ghall-analizi finali). Is-
segwitu minimu ghall-OS kien ta’ 8.1 xhur.

Ir-rizultati tal-effika¢ja huma murija f’Figura 13 (analizi aggornata tal-OS b’segwitu minimu ta’

12.7 xhur) u f"Tabella 18 (analizi primarja b’segwitu minimu ta’ 8.1 xhur).

Saret analizi tal-effikacja aggornata meta l-pazjenti kollha kellhom segwitu minimu ta’ 12.7 xhur (ara
Figura 13). Meta saret din 1-analizi, il-proporzjon ta’ periklu ghall-OS kien ta’ 0.66 (95% CI: 0.55,
0.80) u l-proporzjon ta’ periklu ghall-PFS kien ta’ 0.68 (95% CI: 0.57, 0.82).
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Figura 13: Plott Kaplan-Meier tal-OS (CA2099LA)
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Numru ta’ Individwi f’Riskju
Nivolumab + ipilimumab + kimoterapija

361 326 292 250 227 153 86 33 10 1
Kimoterapija
358 319 260 208 166 116 67 26 11 0
—/\—— Nivolumab + ipilimumab + kimoterapija (avvenimenti: 190/361), medjan u 95% CI: 15.64
(13.93, 19.98)
---O--- Kimoterapija (avvenimenti: 242/358), medjan u 95% CI: 10.91 (9.46, 12.55)

Tabella 18:  Rizultati tal-effika¢ja (CA2099LA)

nivolumab + ipilimumab +

. o kimoterapija
kimoterapija (o359
Sopravivenza globali

Avvenimenti 156 (43.2%) 195 (54.5%)

Proporzjon ta’ periklu 0.69

(96.71% CI)? (0.55,0.87)

Valur p log-rank stratifikat® 0.0006
Medjan (xhur) 14.1 10.7
(95% CI) (13.24, 16.16) (9.46, 12.45)
Rata (95% CI) wara 6 xhur 80.9 (76.4,84.6) 72.3 (67.4,76.7)
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nivolumab + ipilimumab +

kimoterapija kll(lllloie;‘;lg)lja
(n =361)
Sopravivenza minghajr progressjoni
Avvenimenti 232 (64.3%) 249 (69.6%)
Proporzjon ta’ periklu 0.70
(97.48% CI)? (0.57,0.86)
Valur p log-rank stratifikat® 0.0001
Medjan (xhur)¢ 6.83 4.96
(95% CI) (5.55,7.66) (4.27,5.55)
Rata (95% CI) wara 6 xhur 51.7 (46.2, 56.8) 35.9(30.5,41.3)
Rata tar-rispons globali® 136 (37.7%) 90 (25.1%)
(95% CI) (32.7,42.9) (20.7, 30.0)
g e o
Rispons shih (CR) 7 (1.9%) 3 (0.8%)
Rispons parzjali (PR) 129 (35.7%) 87 (24.3%)
Durata tar-rispons
Medjan (xhur) 10.02 5.09
(95% CI)¢ (8.21,13.01) (4.34, 7.00)
% b’durata ta’ > 6 xhur? 74 41

Q@ = o A o o

Ibbazat fuq mudell ta’ perikli proporzjonali ta’ Cox stratifikat.
[l-valur p huwa mqabbel mal-alfa allokat ta’ 0.0329 ghal din l-analizi interim.
Il-valur p huwa mqabbel mal-alfa allokat ta’ 0.0252 ghal din l-analizi interim.
Stima ta’ Kaplan-Meier.

Proportion b’rispons shih jew parzjali; CI bbazat fuq il-Metodu ta’ Clopper u Pearson.
[1-valur p huwa mqabbel mal-alfa allokat ta’ 0.025 ghal din 1-analizi interim.
Ibbazat fuq stimi ta’ Kaplan-Meier tad-durata tar-rispons.
CMH = Cochran-Mantel-Haenszel

Terapija sistemika sussegwenti giet ricevuta minn 28.8 % u 41.1 % tal-pazjenti fil-fergha ta’
kombinazzjoni u kimoterapija, rispettivament. Immunoterapija sussegwenti (inkluz anti-PD-1,
anti-PD-L1, u anti-CTLA4) giet ricevuta minn 3.9 % u 27.9 % tal-pazjenti fil-fergha ta’
kombinazzjoni u kimoterapija, rispettivament.

Fl-istudju CA2099LA, analizi deskrittiva tas-sottogrupp relatattiva ghall-kimoterapija, intwera I-
benefic¢éju tal-OS f’pazjenti ttrattati b’nivolumab flimkien ma’ ipilimumab u kimoterapija b’istologija
skwamuza (HR [95% CI] 0.65 [0.46, 0.93], n = 227) u f’pazjenti b’istologija mhux skwamuza (HR
[95% CI] 0.72 [0.55, 0.93], n = 492).

Tabella 19 tigbor fil-qosor ir-rizultati tal-effikacja ta’ OS, PFS u ORR skont l-espressjoni PD-L1 tat-

tumur f*analizi tas-sottogrupp specifikat minn gabel.
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Tabella 19:

Rizultati tal-effikac¢ja skont I-espressjoni PD-L1 tat-tumur (CA2099LA)

nivolumab . nivolumab nivolumab
nivolumab
+ + + +
ipilimumab | kimo- | . .. kimo- |ipilimumab | kimo- |ipilimumab | kimo-
.| ipilimumab .. . .
+ terapija + terapija + terapija + terapija
kimote- . - kimote- kimote-
. kimoterapija . .
rapija rapija rapija
PD-L1<1% PD-L1>1% PD-L1>1% to 49% PD-L1>50%
(n =264) (n = 406) (n =233) (n =173)
Proporz-
:)Z:ilt:;u 0.65 0.67 0.69 0.64
tal-0S (0.46, 0.92) (0.51, 0.89) (0.48, 0.98) (0.41, 1.02)
(95% CI)?
Proporz-
s ’
:)Z‘r‘ﬂtjl'u 0.77 0.67 0.71 0.59
tal-PFS (0.57,1.03) (0.53, 0.85) (0.52, 0.97) (0.40, 0.86)
(95% CI)?
ORR % 3.1 | 209 419 | 276 378 | 245 487 | 309
a Proporzjon ta’ periklu bbazat fuq mudell ta’ perikli proporzjonali ta’ Cox mhux stratifikat.

Total ta’ 70 pazjent b’NSCLC li kellhom > 75 sena gew irregistrati fl-istudju CA2099LA (37 pazjent
fil-fergha ta’ nivolumab flimkien ma’ ipilimumab u kimoterapija u 33 pazjent fil-fergha tal-
kimoterapija). Gie osservat HR ta’ 1.36 (95% CI: 0.74, 2.52) fl-OS u HR ta’ 1.12 (95% CI: 0.64, 1.96)
fil-PFS ghal nivolumab flimkien ma’ ipilimumab u kimoterapija kontra kimoterapija fi hdan dan is-
sottogrupp tal-istudju. L-ORR kienet ta’ 27.0 % fil-fergha ta’ nivolumab flimkien ma’ ipilimumab u
kimoterapija u 15.2 % fil-fergha tal-kimoterapija. Tlieta u erbghin fil-mija tal-pazjenti li kellhom

> 75 sena waqqfu I-trattament b’nivolumab flimkien ma’ ipilimumab u kimoterapija. Id-dejta tal-
effikacja u s-sigurta ta’ nivolumab flimkien ma’ ipilimumab u kimoterapija hija limitata f’din il-
popolazzjoni tal-pazjenti.

F’analizi tas-sottogrupp, gie osservat benefic¢ju mnaqqas tas-sopravivenza ghal nivolumab flimkien
ma’ ipilimumab u kimoterapija meta mqabbel ma’ kimoterapija f’pazjenti li qatt ma kienu pejpu.
Madankollu, minhabba n-numru zghir ta’ pazjenti, ma tista’ tinsilet I-ebda konkluzjoni definittiva
minn din id-dejta.

Trattament ta” NSCLC wara kimoterapija pre¢edenti

NSCLC skwamuz

Studju ta’ fazi 3 randomizzat vs. docetaxel (CA209017)

Is-sigurta u l-effikacja ta’ nivolumab 3 mg/kg bhala agent wahdieni ghal trattament ta” NSCLC
skwamuz metastatiku jew avvanzat gew evalwati fi studju ta’ fazi 3, b’tikketta mikxufa, randomizzat
(CA209017). L-istudju inkluda pazjenti (li ghandhom 18-il sena jew iktar) li kellhom progressjoni tal-
marda waqt jew wara regim wiched precedenti ta’ kimoterapija bbazata fuq platinum doublet u
puntegg ta’ stat ta’ prestazzjoni ta’ ECOG ta’ 0 jew 1. I[l-pazjenti gew irregistrati irrispettivament mill-
istatus PD-L1 tat-tumur taghhom. Il-pazjenti b’mard awtoimmuni attiv, b’mard interstizjali
sintomatiku tal-pulmun, jew b’metastasi fil-mohh attivi kienu eskluzi mill-istudju. Il-pazjenti ttrattati
ghal metastasi fil-mohh kienu eligibbli jekk mill-aspett newrologiku regghu lura ghal-linja bazi tal-
anqas gimaghtejn qabel ma gew irregistrati, u ma kinux fuq kortikosterojdi, jew kienu fuq doza stabbli
jew li gieghda titnaqqgas ta’ < 10 mg ekwivalenti ta’ prednisone kuljum.

Total ta’ 272 pazjent intghazlu b’mod kazwali sabiex jir¢ievew jew 3 mg/kg nivolumab (n = 135)
moghti gol-vina ghal 60 minuta kull gimaghtejn jew docetaxel (n = 137) 75 mg/m? kull 3 gimghat. It-
trattament tkompla sakemm kien ghadu jigi osservat benefi¢¢ju kliniku jew sakemm il-trattament ma
baqax jigi ttollerat. 9 gimghat wara r-randomizzazzjoni saru valutazzjonijiet tat-tumur, skont ir-
RECIST, verzjoni 1.1, u komplew kull 6 gimghat minn hemm ‘il quddiem. [l-mizura ewlenija tal-ezitu

69




tal-effikac¢ja kienet 1-OS. II-mizuri sekondarji ewlenin tal-ezitu tal-effikacja kienu 1-ORR ivvalutut
mill-investigatur u 1-PFS. Barra minn hekk, it-titjib fis-sintomi u l-istatus globali tas-sahha kienu
vvalutati permezz tal-medja tal-indi¢i tal-piz tas-sintomi tal-Puntegg tas-sintomi tal-kancer tal-pulmun
(LCSS - Lung cancer symptom score) u I-Iskala Analoga Vizwali EQ-5D (EQ-VAS - EQ-5D Visual
Analogue Scale), rispettivament.

Il-karatteristi¢i fil-linja bazi kienu generalment ibbilancjati bejn iz-zewg gruppi. L-eta medjana kienet
ta’ 63 sena (medda: 39-85) b’44% li ghandhom >65 sena u 11% li ghandhom >75 sena. Il-maggoranza
tal-pazjenti kienu bojod (93%) u rgiel (76%). Wiehed u tletin fil-mija kellhom marda progressiva
rrapportata bhala l-aqwa rispons ghar-regim precedenti l-aktar ricenti taghhom u 45% ircevew
nivolumab fi zmien 3 xhur minn meta lestew ir-regim prec¢edenti 1-aktar ricenti taghhom. Il-puntegg
tal-istatus tal-prestazzjoni ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) fil-Linja Bazi kien 0 (24%)
jew 1 (76%).

Il-kurvi Kaplan-Meier ghal OS ged jintwerew f’Figura 14.

Figura 14: Kurvi Kaplan-Meier tal-OS (CA209017)
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Ghadd ta’ individwi f’riskju
Nivolumab 3 mg/kg

135 113 86 69 52 31 15 7 0

Docetaxel

137 103 68 45 30 14 7 2 0
—/A—— Nivolumab 3 mg/kg (avvenimenti: 86/135), medjan u 95% CI: 9.23 (7.33, 13.27)
---O--- Docetaxel (avvenimenti: 113/137), medjan u 95% CI: 6.01 (5.13, 7.33)

Il-benefic¢ju OS osservat intwera b’mod konsistenti fis-sottogruppi tal-pazjenti. I1-benefi¢¢ju tas-
sopravivenza gie osservat irrispettivament minn jekk il-pazjenti kellhomx tumuri li kienu kklassifikati
bhala PD-L1 negattivi jew PD-L1 pozittivi (cut off ghall-espressjoni tal-membrana tat-tumur ta’ 1%,
5% jew 10%). Madankollu, ir-rwol ta’ dan il-bijomarkatur (espressjoni PD-L1 tat-tumur) ma gietx
spjegata b’mod shih. B’minimu ta’ 62.6 xhur ta’ segwitu, il-benefi¢¢ju OS jibqa’ jintwera fis-
sottogruppi b’mod konsistenti.

L-istudju CA209017 inkluda numru limitat ta’ pazjenti > 75 sena (11 fil-grupp ta’ nivolumab u 18 fil-
grupp ta’ docetaxel). Nivolumab wera, numerikament, effett inqas fuq 1-OS (HR 1.85; 95% CI: 0.76,
4.51), PFS (HR = 1.76; 95%-CI: 0.77, 4.05) u I-ORR (9.1% vs. 16.7%). Minhabba d-daqs zghir tal-
kampjun, ma tista’ tinstilet ebda konkluzjoni definittiva minn dawn id-dejta.
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Ir-rizultati tal-effikacja qed jintwerew fit-Tabella 20.

Tabella 20:  Rizultati tal-effika¢ja (CA209017)

nivolumab docetaxel
(n =135) (n=137)

Analizi primarja
Segwitu minimu: 10.6 xhur

Sopravivenza totali

Avvenimenti 86 (63.7%) 113 (82.5%)
Proporzjon ta’ periklu 0.59
96.85% CI (0.43, 0.81)
valur-p 0.0002
Medjan (95% CI) xhur 9.23(7.33,13.27) 6.01 (5.13,7.33)
Rata (95% CI) wara 12-il xahar 42.1 (33.7,50.3) 23.7(16.9, 31.1)
Rispons oggettiv ikkonfermat 27 (20.0%) 12 (8.8%)
(95% CI) (13.6,27.7) (4.6, 14.8)
Proporzjon tal-probabbilta 2.64 (1.27,5.49)
(95% CI)
valur-p 0.0083
Rispons komplet (CR - complete 1 (0.7%) 0
response)
Rispons parzjali (PR - partial 26 (19.3%) 12 (8.8%)
response)
Marda stabbli (SD - stable 39 (28.9%) 47 (34.3%)
disease)

Tul medjan tar-rispons
Xhur (medda) Ma ntlahagx (2.9-20.5%) 8.4 (1.4*-15.2%)

Zmien medjan ghar-rispons
Xhur (medda) 22(1.6-11.8) 2.1(1.89.5)

Sopravivenza hielsa mill-

progressjoni
Avvenimenti 105 (77.8%) 122 (89.1%)
Proporzjon ta’ periklu 0.62
95% ClI (0.47,0.81)
valur-p <0.0004
Medjan (95% CI) (xhur) 3.48 (2.14, 4.86) 2.83 (2.10, 3.52)
Rata (95% CI) wara 12-il xahar 20.8 (14.0, 28.4) 6.4(2.9,11.8)
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nivolumab docetaxel
(n =135) (n=137)

Analizi aggornata
Segwitu minimu: 24.2 xhur

Sopravivenza totali®

Avvenimenti 110 (81.4%) 128 (93.4%)
Proporzjon ta’ periklu 0.62
95% CI (0.47, 0.80)
Rata (95% CI) wara 24 xahar 22.9(16.2,30.3) 8(4.3,13.3)
Rispons oggettiv ikkonfermat 20.0% 8.8%
(95% CI) (13.6,27.7) (4.6, 14.8)
Tul medjan tar-rispons
Xhur (medda) 25.2(2.9-30.4) 8.4 (1.4%-18.0%)
Sopravivenza hielsa mill-
progressjoni
Rata (95% CI) wara 24 xahar 15.6 (9.7,22.7) I1-pazjenti kollha jew ghamlu
progress, jew gew iccensurati jew
ma gewx segwiti.
Analizi aggornata
Segwitu minimu: 62.6 xhur
Soprvaivenza globali?
Avvenimenti 118 (87.4%) 133 (97.1%)
Proporzjon ta’ periklu 0.62
95% Cl (0.48, 0.79)
Rata (95% CI) wara 60 xahar 12.3 (7.4, 18.5) 3.6(1.4,7.8)
Rispons oggettiv ikkonfermat 20.0% 8.8%
(95% CI) (13.6,27.7) (4.6, 14.8)

Tul medjan tar-rispons
Xhur (medda)

Sopravivenza hielsa mill-
progressjoni
Rata (95% CI) wara 60 xahar

25.2 (2.9-70.6%) 7.5 (0.0*-18.0%)

9.4 (4.8, 15.8) Il-pazjenti kollha jew ghamlu
progress, jew gew iccensurati jew

ma gewx segwiti

a

et

Sitt pazjenti (4%) randomizzati ghal docetaxel gew trasferiti fi kwalunkwe hin biex jir¢ievu trattament b’nivolumab.
Turi osservazzjoni ¢¢ensurata.

Ir-rata ta’ titjib fis-sintomi relatati mal-marda, kif imkejla mil-LCSS, kienet simili bejn il-grupp ta’
nivolumab (18.5%) u l-grupp ta’ docetaxel (21.2%). L-EQ-VAS medju zdied maz-zmien ghaz-zewg
gruppi ta’ trattament, li jindika stat ta’ sahha globali ahjar ghal pazjenti li baqghu fuq il-trattament.

Studju ta’ fazi 2 b ’fergha wahda (CA209063)

Studju CA209063 kien studju b’fergha wahda, open-label li sar fuq 117-il pazjent b>’NSCLC skwamuz
lokalment avvanzat jew metastatiku wara zewg linji ta’ terapija jew aktar; inkella gew applikati kriterji
ta’ inkluzjoni simili ghal dawk tal-istudju CA209017. Nivolumab 3 mg/kg wera ORR ta’ 14.5%

(95% CI: 8.7-22.2), OS medjan ta’ 8.21 xhur (95% CI: 6.05-10.9 xhur), u PFS medjana ta’ 1.87 xhur
(95% CI 1.77-3.15 xhur. II-PFS tkejjel b’RECIST, verzjoni 1.1. Ir-rata ta’ sopravivenza ta’ sena
stmata kienet 41%.
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Studju ta’ fergha wahda ta’ fazi 2 (CA209171)

L-istudju CA209171 kien studju ta’ fergha wahda, bit-tikketta mikxufa ta’ monoterapija ta’ nivolumab
f’pazjenti b’NSCLC skwamuz avvanzat jew metastatiku ktrattamentt precedentament. Is-sigurta kienet
il-punt ta’ tmiem primarju u l-effika¢ja kienet il-punt ta’ tmiem sekondarju. Mit-811-il pazjent
iktrattamentt, 103 (13%) kellhom puntegg ta’ prestazzjoni tal-ECOG ta’ 2, 686 (85%) kellhom

<75 senau 125 (15%) kellhom > 75 sena. Ma gie identifikat ebda sinjal gdid tas-sigurta fil-pazjenti
kollha ttrattati u I-profil tas-sigurta generali ta’ nivolumab kien simili tul is-subgruppi kollha. Ir-
rizultati tal-effika¢ja abbazi tal-ORR ivvalutat minn investigatur huma pprezentati fit-Tabella 21 hawn
taht.

Tabella 21:  ORR abbazi tal-pazjenti evalwabbli fuq ir-rispons — total u skont is-subgroup

(CA209171)
Rizultati Total ECOG PS 2 <75 sena > 75 sena
N da;ﬁ;fig;ﬁi?‘” N 66/671 1/64 55/568 11/103
(%) 9-8) (6.1 9.7) (10.7)
95% CIP (7.7,12.3) (0.0, 8.4) (7.4,12.4) (5.5,18.3)

jinkludu risponsi kkonfermati u mhux ikkonfermati, 1-iskenns kienu obbligatorji biss fil-gimgha 8/9 u fil-gimgha 52.
CR+PR, intervall ta’ fiducja abbazi tal-metodu Clopper and Pearson

NSCLC mhux skwamuz

Studju ta’ fazi 3 randomizzat vs. docetaxel (CA209057)

Is-sigurta u l-effikacja ta’ nivolumab 3 mg/kg bhala agent wahdieni ghal trattament ta’ NSCLC mhux
skwamuz metastatiku jew avvanzat gew evalwati fi studju ta’ fazi 3, b’tikketta mikxufa, randomizzat
(CA209057). L-istudju inkluda pazjenti (li kellhom 18-il sena jew iktar) li kellhom progressjoni tal-
marda waqt jew wara regim wiehed prec¢edenti ta’ kimoterapija bbazata fuq platinum doublet li setghet
tinkludi terapija ta’ manteniment u puntegg ta’ stat ta’ prestazzjoni ta’ ECOG ta’ 0 jew 1. Linja
addizzjonali ta’ terapija TK1 kienet permessa ghal pazjenti b’mutazzjoni EGFR jew translokazzjoni
ALK maghrufa. [I-pazjenti gew irregistrati irrispettivament mill-istatus PD-L1 tat-tumur taghhom. I1-
pazjenti b’mard awtoimmuni attiv, b’mard interstizjali sintomatiku tal-pulmun, jew b’metastasi fil-
mohh attivi kienu eskluzi mill-istudju. Il-pazjenti ttrattati ghal metastasi fil-mohh kienu eligibbli jekk
mill-aspett newrologiku regghu lura ghal-linja bazi tal-anqas gimaghtejn qabel ma gew irregistrati, u
ma kinux fuq kortikosterojdi, jew kienu fuq doza stabbli jew li gqieghda titnagqqas ta’ < 10 mg
ekwivalenti ta’ prednisone kuljum.

Total ta’ 582 pazjenti ntghazlu b’mod kazwali sabiex jir¢ievew jew 3 mg/kg nivolumab (n = 292)
moghti gol-vina ghal 60 minuta kull gimaghtejn jew docetaxel (n = 290) 75 mg/m? kull 3 gimghat. It-
trattament tkompla sakemm kien ghadu jigi osservat benefi¢¢ju kliniku jew sakemm il-trattament ma
baqax jigi ttollerat. II-valutazzjonijiet tat-tumur twettqu skont ir-RECIST verzjoni 1.1. [I-mizura
ewlenija tal-ezitu tal-effikacja kienet [-OS. II-mizuri sekondarji ewlenin tal-ezitu tal-effikac¢ja kienu I-
ORR ivvalutut mill-investigatur u 1-PFS. Analizi addizzjonali specifikata minn qabel tas-sottogrupp
twettqu sabiex jevalwaw l-effikacja tal-espressjoni PD-L1 tat-tumur f’livelli definiti minn gabel ta’
1%, 5% u 10%. Valutazzjoni skont intervalli tal-espressjoni PD-L1 diskreti ma twettqux fl-analizi
specifikati minn gabel minhabba d-dagsijiet zghar ta’ kampjuni fi hdan I-intervalli.

Kampjuni tat-tessuti tat-tumur ta’ qabel l-istudju kienu sistemikament migbura qabel 1-ghazla kazwali
sabiex jitwettqu analizi ppjanati minn qabel tal-effikacja skont I-espressjoni PD-L1 tat-tumur. L-
espressjoni PD-L1 tat-tumur kienet iddeterminata bl-uzu ta’ assagg pharmDx PD-L1 IHC 28-8.

L-eta medjana kienet ta’ 62 sena (medda: 21 sa 85) bi 34% li ghandhom >65 sena u 7% li
ghandhom >75 sena. [I-maggoranza tal-pazjenti kienu bojod (92%) u rgiel (55%). L-istatus tal-
prestazzjoni ECOG fil-Linja Bazi kien 0 (31%) jew 1 (69%). Disa’ u sebghin fil-mija tal-pazjenti
kienu jpejpu/ghadhom ipejpu.

73



Il-kurvi Kaplan-Meier ghal OS ged jintwerew f’Figura 15.

Figura 15: Kurvi Kaplan-Meier tal-OS (CA209057)
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---O--- Docetaxel (avvenimenti: 223/290), medjan u 95% CI: 9.36 (8.05, 10.68)

Il-prova uriet titjieb statistikament sinifikanti fI-OS ghal pazjenti maghzula b’mod kazwali ghal
nivolumab meta mqabbel ma’ docetaxel fl-analizi interim specifikata minn qabel meta 413-il
avveniment kienu osservati (93% tan-numru ppjanat ta’ avvenimenti ghall-analizi finali). Ir-rizultati
tal-effikacja ged jintwerew fit-Tabella 22.

Tabella 22:  Rizultati tal-effika¢ja (CA209057)

nivolumab docetaxel
(n =292) (n =290)

Analizi interim specifikata minn qabel
Segwitu minimu: 13.2 xhur

Sopravivenza totali

Avvenimenti 190 (65.1%) 223 (76.9%)
Proporzjon ta’ periklu® 0.73
(95.92% CI) (0.59, 0.89)
valur-p® 0.0015
Medjan (95% CI) xhur 12.19 (9.66, 14.98) 9.36 (8.05, 10.68)
Rata (95% CI) wara 12-il xahar 50.5 (44.6, 56.1) 39.0 (33.3, 44.6)
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nivolumab docetaxel
(n =292) (n =290)
Rispons oggettiv ikkonfermat 56 (19.2%) 36 (12.4%)
(95% CI) (14.8,24.2) (8.8, 16.8)
Proporzjon tal-probabbilta 1.68 (1.07, 2.64)
(95% CI)
valur-p 0.0246
Rispons komplet (CR) 4 (1.4%) 1 (0.3%)
Rispons parzjali (PR) 52 (17.8%) 35 (12.1%)
Marda stabbli (SD) 74 (25.3%) 122 (42.1%)

Tul medjan tar-rispons
Xhur (medda)

Zmien medjan ghar-rispons
Xhur (medda)

Sopravivenza hielsa mill-progressjoni

17.15 (1.8-22.6")

2.10 (1.2-8.6)

5.55 (1.2*-15.2%)

2.61 (1.4-6.3)

Avvenimenti 234 (80.1%) 245 (84.5%)
Proporzjon ta’ periklu 0.92
95% CI (0.77, 1.11)
valur-p 0.3932
Medjan (95% CI) (xhur) 2.33(2.17,3.32) 4.21 (3.45,4.86)
Rata (95% CI) wara 12-il xahar 18.5(14.1,23.4) 8.1(5.1,12.0)
Analizi aggornata
Segwitu minimu: 24.2 xhur
Sopravivenza totali®
Avvenimenti 228 (78.1%) 247 (85.1%)
Proporzjon ta’ periklu® 0.75
(95% ClI) (0.63,0.91)

Rata (95% CI) wara 24 xahar

Rispons oggettiv ikkonfermat
(95% ClI)

Tul medjan tar-rispons
Xhur (medda)

Sopravivenza hielsa mill-progressjoni
Rata (95% CI) wara 24 xahar

28.7 (23.6, 34.0)

19.2%
(14.8,24.2)

17.2 (1.8-33.7%)

11.9 (8.3, 16.2)

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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nivolumab docetaxel
(n =292) (n =290)

Analizi aggornata
Segwitu minimu: 62.7 xhur

Soprvaivenza globali¢

Avvenimenti 250 (85.6%) 279 (96.2%)
Proporzjon ta’ periklu® 0.70
95% CI (0.58, 0.83)
Rata (95% CI) wara 60 xahar 14.0 (10.2, 18.3) 2.1(0.9,4.4)
Rispons oggettiv ikkonfermat 19.5% 12.4%
(95% CI) (15.1, 24.5) (8.8, 16.8)

Tul medjan tar-rispons
Xhur (medda) 17.2 (1.8-70.4%) 5.6 (0.0%-33.4)

Sopravivenza hielsa mill-progressjoni
Rata (95% CI) wara 60 xahar 7.54.5,11.4) [l-pazjenti kollha jew ghamlu
progress, jew gew iccensurati jew
ma gewx segwiti

a Mehud minn mudell ta’ perikli proporzjonali stratifikati.

b Il-valur-p huwa mehud minn test log-rank stratifikat permezz ta’ terapija ta’ manteniment u linja ta’ terapija; il-livell
corrispondenti O’Brien-Fleming ta’ sinifikanza tal-livell tal-effika¢ja huwa ta’ 0.0408.

¢ Sittax-il pazjent (6%) randomizzat ghal docetaxel gew trasferiti fi kwalunkwe hin biex jir¢ievu trattament

b’nivolumab.

Sbatax-il pazjent (6%) randomizzat ghal docetaxel gew trasferiti fi kwalunkwe hin biex jir¢ievu trattament
b’nivolumab.

Tfisser osservazzjoni ¢¢ensurata.

L-espressjoni kwantifikabbli PD-L1 tat-tumur kienet imkejla £°79% tal-pazjenti fil-grupp nivolumab u
77% tal-pazjenti fil-grupp docetaxel. Il-livelli tal-espressjoni PD-L1 tat-tumur kienu bbilan¢jati bejn
iz-zewg gruppi ta’ trattament (nivolumab vs. docetaxel) f’kull livell tal-espressjoni PD-L1 tat-tumur
definit minn qabel ta’> 1% (53% vs. 55%), > 5% (41% vs. 38%), jew > 10% (37% vs. 35%).

Il-pazjenti b’espressjoni PD-L1 tat-tumur mil-livelli kollha tal-espressjoni definiti minn qabel fil-
grupp nivolumab urew probabilita akbar ta’ sopravivenza mtejba meta mqgabbla ma’ docetaxel, mentri
s-sopravivenza f’pazjenti b’espressjoni PD-L1 tat-tumur baxxa jew minghajra kienet simili ghal
docetaxel. F’termini ta’ ORR, Zieda fl-espressjoni PD-L1 kienet asso¢jata ma’ ORR ikbar. Meta
mqabbel mal-popolazzjoni globali, id-dewmien tar-rispons medjan kien ikbar b’nivolumab vs.
docetaxel ghal pazjenti minghajr espressjoni PD-L1 (18.3 xhur vs. 5.6 xhur) u ghal pazjenti
b’espressjoni PD-L.1 (16.0 xhur vs. 5.6 xhur).

It-Tabella 23 taghmel sommarju tar-rizultati ta’ ORR u OS permezz tal-espressjoni PD-L1 tat-tumur.

76



Tabella 23:  ORR u OS permezz tal-espressjoni PD-L1 tat-tumur (CA209057)

Espressjoni PD-L1 nivolumab Docetaxel

ORR permezz tal-espressjoni PD-L1 tat-tumur
Segwitu minimu: 13.2 xhur

Proporzjon tal-
probabilita (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% CI: 22.9,39.9 95% CI: 7.0, 19.3

> 1% sa < 10%° 6/37 (16.2%) 5/44 (11.4%) 1.51 (0.35, 6.85)
95% CI: 6.2, 32.0 95% CI: 3.8, 24.6

> 10% sa < 50%° 5/20 (25.0%) 7133 (21.2%) 1.24 (0.26, 5.48)
95% CI: 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% CI: 1.4, 17.9

OS permezz tal-espressjoni PD-L1 tat-tumur

Segwitu minimu: 13.2 xhur

Numru ta’ avvenimenti (numru ta’ pazjenti) Proporzjon mhux
stratifikat ta’ periklu
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% to < 10%* 27 (37) 30 (44) 1.33(0.79, 2.24)
>10% sa < 50%* 11 (20) 26 (33) 0.61 (0.30, 1.23)
> 50%* 30 (66) 37 (46) 0.32 (0.20, 0.53)

Analizi aggornata
Segwitu minimu: 24.2 xhur

<1% 91 (108) 86 (101) 0.91 (0.67, 1.22)
> 1% 87 (123) 103 (123) 0.62 (0.47, 0.83)

Analizi aggornata
Segwitu minimu: 62.7 xhur

<1% 100 (109) 96 (101) 0.87 (0.66, 1.16)
>1% 96 (122) 119 (123) 0.55 (0.42, 0.73)

2 Analizi post-hoc; ir-rizultati ghandhom ikunu interpretati b’kawtela minhabba li d-dagsijiet ta’ kampjuni fi hdan is-
sottogruppi huma zghar u, fiz-zmien tal-analizi l-assagg tal-pharmDx tal-PD-L1 IHC 28-8 ma kienx validat b’mod
analitiku fil-livelli tal-espressjoni ta’ 10% jew 50%.

Proporzjon oghla ta’ pazjenti mietu fi hdan 1-ewwel 3 xhur fil-fergha ta’ nivolumab (59/292, 20.2%)
meta mqgabbel mal-fergha ta’ docetaxel (44/290, 15.2%). Ir-rizultati ta’ analizi esploratorja,
multivarjata post-hoc indikat li pazjenti ttrattati b’nivolumab b’karatteristi¢i pronjostici ifqar u/jew
mard aggressiv meta kombinat ma’ espressjoni PD-L1 aktar baxxa (ez., < 50%) jew minghajr
espressjoni PD-L1 jistghu jkunu f’riskju oghla ta’ mewt fi Zzmien l-ewwel 3 xhur.

Fl-analizi tas-sottogrupp il-benefic¢ju tas-sopravivenza mqabbel ma’ docetaxel ma kienx muri ghal
pazjenti li qatt ma pejpu jew li t-tumuri taghhom kellhom mutazzjonijiet li jattivaw I-EGFR;
madankollu, minhabba n-numru zghir ta’ pazjenti, ma tista’ tinsilet ebda konkluzjoni definittiva minn
dawn id-dejta.
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Mesoteljoma plewrali malinna

Studju ta’ fazi 3 randomizzat ta’ nivolumab flimkien ma’ ipilimumab kontra kimoterapija (CA209743)
Is-sigurta u l-effikacja ta’ nivolumab 3 mg/kg kull gimaghtejn flimkien ma’ ipilimumab 1 mg/kg kull
6 gimghat gew evalwati fi studju ta’ fazi 3, randomizzat, open-label (CA209743). L-istudju inkluda
pazjenti (18-il sena jew aktar) b’mesoteljoma plewrali malinna kkonfermata istologikament u li ma
gietx iktrattamentta qabel ta’ istologija epiteljojde jew mhux epiteljojde, status tal-prestazzjoni ECOG
0 jew 1, u I-ebda radjuterapija palljattiva fi zmien 14-il jum mill-ewwel terapija tal-istudju. Il-pazjenti
gew irregistrati irrispettivament mill-istatus ta’ PD-L1 tat-tumur taghhom.

Il-pazjenti b’mesoteljoma peritoneali primittiva, perikardijaka, tat-testikoli jew vaginali tunica, mard
interstizjali tal-pulmun, mard awtoimmuni attiv, kundizzjonijet medi¢i li jehtiegu immunosoppressjoni
sistemika, u metastasi fil-mohh (sakemm ma titnehhiex b’mod kirurgiku jew tigi ktrattamentta
b’radjuterapija stereotassika u I-ebda evoluzzjoni fi zmien 3 xhur gabel I-inkluzjoni fl-istudju) gew
eskluzi mill-prova. Ir-randomizzazzjoni giet stratifikata skont I-istologija (sottotipi ta’ istologija
epiteljojde kontra sarkomatojde jew imhallta) u s-sess (ragel kontra mara).

Total ta’ 605 pazjenti gew randomizzati biex jirCievu jew nivolumab flimkien ma’ ipilimumab

(n = 303) jew kimoterapija (n = 302). [I-pazjenti fil-fergha ta’ nivolumab flimkien ma’ ipilimumab
ir¢ivew nivolumab 3 mg/kg ghal 30 minuta permezz ta’ infuzjoni gol-vini kull gimaghtejn flimkien
ma’ ipilimumab 1 mg/kg ghal 30 minuta permezz ta’ infuzjoni gol-vini kull 6 gimghat sa sentejn. Il-
pazjenti fil-fergha tal-kimoterapija r¢ivew kimoterapija sa 6 ¢ikli (kull ¢iklu kien ta’ 21 jum). II-
kimoterapija kienet tikkonsisti minn cisplatin 75 mg/m? u pemetrexed 500 mg/m? jew

carboplatin 5 AUC u pemetrexed 500 mg/m?,

It-trattament tkompla sal-progressjoni tal-marda, tossicita inaccettabbli jew sa 24 xahar. It-trattament
seta’ jkompli lil hinn mill-progressjoni tal-marda jekk il-pazjent kien klinikament stabbli u kien
meqjus bhala li kien ged jikseb benefi¢¢ju kliniku skont l-investigatur. Il-pazjenti li waqqfu t-terapija
kombinata minhabba reazzjoni avversa attribwita ghal ipilimumab thallew ikomplu I-monoterapija
b’nivolumab. Il-valutazzjonijiet tat-tumur saru kull 6 gimghat wara l-ewwel doza tat-trattament tal-
istudju ghall-ewwel 12-il xahar, imbaghad kull 12-il gimgha sal-progressjoni tal-marda jew sakemm
twaqqaf it-trattament tal-istudju.

Il-karatteristici tal-linja bazi ta’ CA209743 kienu generalment ibbilancjati fil-gruppi kollha tat-
trattament. L-etd medjana kienet ta’ 69 sena (firxa: 25-89) b’72% ta’ eta ta’ > 65 sena u 26% ta’ eta ta’
> 75 sena. [l-maggoranza tal-pazjenti kienu bojod (85%) u rgiel (77%). L-istatus tal-prestazzjoni
ECOG fil-linja bazi kien ta’ 0 (40%) jew 1 (60%), 80% tal-pazjenti b’PD-L1 > 1% u 20%

b’PD-L1 < 1%, 75% kellhom istologija epiteljojde u 25% kellhom istologija mhux epiteljojde.

[1-mizura tal-ezitu tal-effikacja primarja ta’ CA209743 kienet 1-OS. II-punti aharin tal-effikacja
sekondarja ewlenin kienu I-PFS, I-ORR u d-durata tar-rispons kif ivvalutati minn Riezami Centrali
Indipendenti Blinded (BICR) bl-uzu ta’ kriterji ta” RECIST modifikati ghal mesoteljoma plewrali. L-
analizi deskrittiva ghal dawn il-punti ahharin sekondarji hija pprezentata f" Tabella 24.

L-istudju wera titjib statistikament sinifikanti fI-OS ghal pazjenti randomizzati ghal nivolumab
flimkien ma’ ipilimumab meta mqgabbel mal-kimoterapija fl-analizi interim specifikata minn qabel
meta gew osservati 419-il avveniment (89% tal-ghadd ippjanat ta’ avvenimenti ghall-analizi finali). Is-
segwitu minimu ghall-OS kien ta’ 22 xahar.

Ir-rizultati tal-effikacja huma murija f’Figura 16 u Tabella 24.
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Figura 16: Kurvi ta’ Kaplan-Meier tal-OS (CA209743)
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Sopravivenza globali (xhur)

Numru ta’ Individwi f'Riskju
Nivolumab + ipilimumab
303 273 251 226 200 173 143 124 101 65 30 11 2
Kimoterapija
302 268 233 190 162 136 113 95 62 38 20 11 1

- --O--- Nivolumab + ipilimumab (avvenimenti: 200/303), medjan u 95% CI: 18.07 (16.82, 21.45)
- - -+--- Kimoterapija (avvenimenti: 219/302), medjan u 95% CI: 14.09 (12.45, 16.23)
Tabella 24: Rizultati tal-effikacja (CA209743)
nivolumab + ipilimumab kimoterapija
(n =303) (n =302)
Sopravivenza globali
Avvenimenti 200 (66%) 219 (73%)
Proporzjon ta’ periklu 0.74
(96.6% CI)? (0.60,0.91)
Valur p log-rank stratifikat® 0.002
Medjan (xhur)® 18.1 14.1
(95% CI) (16.8,21.5) (12.5,16.2)
Rata (95% CI) wara 24 xahar® 41% (35.1, 46.5) 27% (21.9, 32.4)
Sopravivenza minghajr progressjoni
Avvenimenti 218 (72%) 209 (69%)
Proporzjon ta’ periklu 1.0
(95% CI)? (0.82,1.21)
Medjan (xhur)® 6.8 7.2
(95% ClI) (5.6,7.4) (6.9, 8.1)
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nivolumab + ipilimumab kimoterapija
(n =303) (n =302)
Rata ta’ rispons globali 40% 43%
(95% CI) (34.1,454) (37.1,48.5)
Rispons shih (CR) 1.7% 0
Rispons parzjali (PR) 38% 43%
Durata tar-rispons
Medjan (xhur)® 11.0 6.7
(95% ClI) (8.1, 16.5) (5.3,7.1)
a Mudell ta’ periklu proporzjonali ta’ Cox stratifikat.
b Il-valur p huwa mqabbel mal-alfa allokat ta’ 0.0345 ghal din l-analizi interim.
¢ Stima ta’ Kaplan-Meier.

Terapija sistemika sussegwenti giet ricevuta minn 44.2 % u 40.7 % tal-pazjenti fil-ferghat ta’
kombinazzjoni u tal-kimoterapija, rispettivament. Immunoterapija sussegwenti (inkluz anti-PD-1,
anti-PD-L1, u anti-CTLA-4) giet ricevuta minn 3.3 % u 20.2 % tal-pazjenti fil-ferghat ta’

kombinazzjoni u tal-kimoterapija, rispettivament.

Tabella 25 tigbor fil-qosor ir-rizultati tal-effikacja tal-OS, il-PFS u I-ORR skont l-istologija fl-analizi

tas-sottogrupp specifikat minn qabel.

Tabella 25:  Rizultati tal-effikacja skont l-istologija (CA209743)
Epiteljojde Mhux epiteljojde
(n = 471) (n=134)
nivolumab kimoterapija nivolumab kimoterapija
+ (n =235) + (n=67)
ipilimumab ipilimumab
(n =236) (n=67)

Sopravivenza globali

Avvenimenti 157 164 43 55

g;‘r’ﬁflz] on ta 0.85 0.46
(95% CI)* (0.68, 1.006) (0.31,0.70)

Medjan (xhur) 18.73 16.23 16.89 8.80

(95% CI) (17.05, 21.72) (14.09, 19.15) (11.83, 25.20) (7.62, 11.76)

Rata (95% CI) wara 41.2 31.8 39.5 9.7

24 xahar (34.7,47.6) (25.7,38.1) (27.5,51.2) (3.8,18.9)
Sopravivenza minghajr progressjoni

Proporzjon ta’ periklu 1.14 0.58

(95% CI) (0.92, 1.41) (0.38,0.90)

Medjan (xhur) 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)
Rata ta’rispons globali 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)
Durata tar-rispons 8.44 6.83 24.02 421

Medjan (xhur)

(95% CI)¢ (7.16, 14.59) (5.59,7.13) (8.31,N.A) (2.79,7.03)

Intervall ta’ kunfidenza bbazat fuq il-metodu ta’ Clopper u Pearson
¢ [I-medjan komputat permezz tal-metodu ta’ Kaplan-Meier
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Tabella 26 tigbor fil-qosor ir-rizultati tal-effikacja tal-OS, il-PFS, u I-ORR skont I-espressjoni PD-L1
tat-tumur fil-linja bazi f’analizi tas-sottogrupp specifikata minn qabel.

Tabella 26:  Rizultati tal-effika¢ja skont l-espressjoni PD-L1 tat-tumur (CA209743)

PD-L1<1% PD-L1>1%
(n =135) (n =451)
nivolumab kimoterapija nivolumab kimoterapija
+ (n=178) + (n=219)
ipilimumab ipilimumab
n=57) (n =232)

Sopravivenza globali

Avvenimenti 40 58 150 157

E roporzjon ta 0.94 0.69
(95% CI)* (0.62, 1.40) (0.55,0.87)

Medjan (xhur) 17.3 16.5 18.0 133

(95% CI)® (10.1, 24.3) (13.4, 20.5) (16.8,21.5) (11.6,15.4)

Rata (95% CI) wara 38.7 24.6 40.8 28.3

24 xahar (25.9,51.3) (15.5,35.0) (34.3,47.2) (22.1,34.7)
Sopravivenza minghajr progressjoni

Proporzjon ta’ periklu 1.79 0.81

(95% CI)? (1.21,2.64) (0.64, 1.01)

Medjan (xhur) 4.1 8.3 7.0 7.1

(95% CI)® (2.7,5.6) (7.0, 11.1) (5.8,8.5) (6.2,7.6)
Rata ta’ rispons globali 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)

Proporzjon ta’ periklu bbazat fuq mudell ta’ perikli proporzjonali ta’ Cox mhux stratifikat.
[lI-medjan komputat permezz tal-metodu ta’ Kaplan-Meier.
¢ Intervall ta’ kunfidenza bbazat fuq il-metodu ta’ Clopper u Pearson.

Total ta’ 157 pazjent b’MPM li kellhom > 75 sena gew irregistrati fl-istudju CA209743 (78 fil-fergha
ta’ nivolumab flimkien ma’ ipilimumab u 79 fil-fergha tal-kimoterapija). Gie osservat HR ta’

1.02 (95% CI: 0.70, 1.48) f1-OS ghal nivolumab flimkien ma’ ipilimumab kontra l-kimoterapija f’dan
is-sottogrupp tal-istudju. Intweriet rata oghla ta’ reazzjonijiet avversi serji u rata ta’ twaqqif minhabba
reazzjonijiet avversi f’pazjenti ta’ eta ta’ 75 sena jew aktar meta mgabbel mal-pazjenti kollha li r¢ivew
nivolumab flimkien ma’ ipilimumab (ara sezzjoni 4.8). Madankollu, minhabba n-natura esploratorja
ta’ din l-analizi tas-sottogrupp, ma tista’ tinsilet I-ebda konkluzjoni definittiva.

Karcinoma tac-cellola tal-kliewi

Studju ta’ fazi 3 randomizzat ta’ nivolumab bhala monoterapija vs. everolimus (CA209025)
Is-sigurta u l-effikacja ta’ nivolumab 3 mg/kg bhala sustanza wahedha ghal trattament ta” RCC
avvanzata b’komponent ta¢-celloli ¢ari kienu evalwati fi studju ta’ Fazi 3, kazwali, open-label
(CA209025). L-istudju inkluda pazjenti (18-il sena jew akbar) li esperjenzaw progressjoni tal-marda
matul jew wara 1 jew 2 korsijiet ta’ terapija anti-angjogenika u mhux aktar minn 3 korsijiet ta’
trattament sistemiku minn gabel. Il-pazjenti kellu jkollhom puntegg tal-prestazzjoni ta’ Karnofsky
(KPS) > 70%. Dan Il-istudju inkluda pazjenti irrispettivament mill-istat PD-L1 tat-tumur taghhom.
Pazjenti bi kwalunkwe storja ta’ jew metastasi fil-mohh konkorrenti, trattament minn qabel b’mira
mammifera ta’ inibitur ta’ rapamycin (mTOR), mard awtoimmuni attiv, jew kundizzjonijiet medici li
jehtiegu l-immunosuppressjoni sistemika kienu eskluzi mill-istudju.

Total ta’ 821 pazjent kienu maghzula b’mod kazwali sabiex jir¢ievew jew nivolumab 3 mg/kg

(n = 410) moghti minn gol-vina fuq 60 minuta kull gimaghtejn jew everolimus (n =411) 10 mg
kuljum, moghti minn gol-halg. It-trattament tkompla diment li jkun osservat benefi¢¢ju kliniku jew
sakemm it-trattament ma baqax jigi ttollerata. L-ewwel valutazzjonijiet tat-tumur twettqu 8 gimghat
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wara l-ghazla kazwali u tkomplew wara dan kull 8 gimghat ghall-ewwel sena u imbaghad kull 12-il
gimgha sal-progressjoni jew twaqqif tat-trattament, skont liem gie 1-ahhar. Il-valutazzjonijiet tat-tumur
tkomplew wara t-twaqqif tat-trattament f’pazjenti li waqqfu I-trattament ghal ragunijiet ghajr il-
progressjoni. II-trattament lil hinn mill-progressjoni inizjali valutata mill-investigatur tar- RECIST
definita verzjoni 1.1 kienet permessa jekk il-pazjent kellu benefi¢cju kliniku u kien qieghed jittollera
il-medicina tal-istudju kif determinat mill-investigatur. Il-mizura ewlenija tal-ezitu tal-effikacja kienet
1-OS. II-mizuri sekondarji ewlenin tal-effikacja inkludew 1-ORR ivvalutata minn investigatur u I-PFS.

Il-karatteristi¢i fil-linja bazi kienu bbilanéjati bejn iz-zewg gruppi. L-eta medjana kienet ta’ 62 sena
(firxa: 18-88) b’40% > 65 sena u 9% > 75 sena. ll-maggoranza tal-pazjenti kienu rgiel (75%) u bojod
(88%), il-gruppi ta’ riskju ta’ Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) kienu rapprezentati,
u 34% u 66% tal-pazjenti kellhom KPS fil-linja bazi ta’ 70 sa 80% u 90 sa 100%, rispettivament. I1-
maggoranza tal-pazjenti (72%) kienu ttrattati b’terapija anti-angjogenika minn qabel wahda. It-tul
medjan taz-zmien mid-dijanjozi inizjali sal-ghazla kazwali kien 2.6 snin kemm fil-grupp nivolumab u
fil-grupp everolimus. It-tul medjan tat-trattament kien 5.5 xhur (firxa: 0-29.6+ xhur) f’pazjenti ttrattati
b’nivolumab u kien 3.7 xhur (firxa: 6 ijiem-25.7+ xhur) f’pazjenti ttrattati b’everolimus.

Nivolumab tkompla wara I-progressjoni 44% tal-pazjenti.

Il-kurvi Kaplan-Meier ghal OS ged jintwerew f"Figura 17.

Figura 17: Kurvi Kaplan-Meier tal-OS (CA209025)
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Sopravivenza globali (xhur)

Ghadd ta’ individwi f’riskju
Nivolumab
410 389 359 337 305 275 213 139 73 29 3 0

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

—A—— Nivolumab 3 mg/kg (avvenimenti: 183/410), medjan u 95% CI: 25.00 (21.75, N.A.)
---O--- Everolimus 10 mg (avvenimenti: 215/411), medjan u 95% CI: 19.55 (17.64, 23.06)

Il-prova uriet titjib statistikament sinifikanti f1-OS ghal pazjenti maghzula b’mod kazwali ghal
nivolumab meta mqabbel ma’ everolimus fl-analizi interim specifikata minn gabel meta

398 avveniment kienu osservati (70% tan-numru ppjanat ta’ avvenimenti ghall-analizi finali)
(Tabella 27 u Figura 17). Il-benefi¢¢ju tal-OS kien osservat irrispettivament mil-livell tal-espressjoni
PD-L1 tat-tumur.

Ir-rizultati tal-effikacja qed jintwerew fit-Tabella 27.
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Tabella 27:  Rizultati tal-effika¢ja (CA209025)

nivolumab
(n =410)

everolimus
(n =411)

Sopravivenza globali
Avvenimenti
Proporzjon ta’ periklu
98.52% CI
valur-p

Medjan (95% CI)
Rata (95% CI)

F’6 xhur

Fi 12-il xahar

183 (45%)
0.73
(0.57, 0.93)
0.0018

25.0 (21.7, NE)

89.2 (85.7,91.8)
76.0 (71.5, 79.9)

215 (52%)

19.6 (17.6,23.1)

81.2 (77.0, 84.7)
66.7 (61.8, 71.0)

Rispons oggettiv 103 (25.1%) 22 (5.4%)
(95% CI) (21.0, 29.6) (3.4, 8.0)
Proporzjon tal-probabbilta 5.98 (3.68,9.72)
(95% CI)
valur-p <0.0001
Rispons komplet (CR) 4 (1.0%) 2 (0.5%)
Rispons parzjali (PR) 99 (24.1%) 20 (4.9%)
Marda stabbli (SD) 141 (34.4%) 227 (55.2%)
Tul medjan tar-rispons
Xhur (medda) 11.99 (0.0-27.6%) 11.99 (0.0*-22.2%)
Zmien medjan ghar-rispons
Xhur (medda) 3.5(1.4-24.8) 3.7(1.5-11.2)
Sopravivenza hielsa mill-
progressjoni
Avvenimenti 318 (77.6%) 322 (78.3%)
Proporzjon ta’ periklu 0.88
95% CI (0.75, 1.03)
valur-p 0.1135

Medjan (95% CI) 4.6 (3.71, 5.39) 44 (3.71,5.52)

“+” Tfisser osservazzjoni ¢éensurata.
NE = ma jistax jigi stmat

1z-zmien medjan sal-bidu tar-rispons oggettiv kien 3.5 xhur (firxa: 1.4-24.8 xhur) wara l-bidu tat-
trattament b’nivolumab. Disgha u erbghin (47.6%) ta’ dawk li rrispondew kellhom risponsi li
ghadhom ghaddejin b’tul li jvarja minn 0.0-27.6" xhur.

Is-sopravivenza globali tista’ tkun akkumpanjata minn titjib maz-zmien f’sintomi relatati mal-mard u
kwalita tal-hajja (QoL) specifika mhux tal-mard kif valutata bl-uzu ta’ skali validi u affidabbli fil-
Valutazzjoni Funzjonali tas-Sintomi Relatati tal-Indi¢i tal-Mard tas-Sintomu tat-Terapija tal-Kancer
tal-Kliewi (Functional Assessment of Cancer Therapy-Kidney Symptom Index-Disease Related
Symptoms, FKSI-DRS) u 1-EuroQoL EQ-5D. It-titjib apparentament sinifikanti tas-sintomi (MID = 2
bidla fil-punt fil-puntegg FKSI-DRS; p < 0.001) u I-hin ghat-titjib (HR = 1.66 (1.33, 2.08), p < 0.001)
kienu ahjar b’mod sinifikanti ghall-pazjenti fil-fergha nivolumab. Filwaqt li z-zewg ferghat tal-istudju
réivew terapija attiva, it-taghrif tal-QoL ghandu jkun interpretat fil-kuntest tad-disinn tal-istudju
open-label u ghalhekk jittiched b’kawtela.
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Studju tas-sigurta ta’ Fazi 3b/4 (CA209374)

Data dwar is-sigurta addizzjonali u dwar I-effika¢ja deskrittiva hija disponibbli minn studju
CA209374, studju tas-sigurta ta’ Fazi 3b/4 bit-tikketta mikxufa ta’ monoterapija ta’ nivolumab
(ittrattati b’240 mg kull gimaghtejn) ghal trattament ta’ pazjenti b’RCC avvanzat jew metastatiku
(n = 142), inkluz 44 pazjent b’istologija tac-celloli mhux cara.

F’individwi b’istologija tac-celloli mhux ¢ara, b’follow-up minimu ta’ madwar 16.7 xhur, I-ORR u d-
durata medja tar-rispons kienu 13.6% u 10.2 xhur, rispettivament. Giet osservata attivita klinika, kien
x’kien I-istatus tal-espressjoni ta’ PD-L1 tat-tumur.

Studju kazwali ta’ faZi 3 ta’ nivolumab moghti flimkien ma’ ipilimumab vs. sunitinib (CA209214)
Is-sigurta u l-effikac¢ja ta’ nivolumab 3 mg/kg moghti flimkien ma’ ipilimumab 1 mg/kg ghal
trattament ta’ RCC avvanzata/metastatika kienu evalwati fi studju ta’ fazi 3, kazwali, open-label
(CA209214). L-istudju inkluda pazjenti (18-il sena jew akbar) b’kar¢inoma tac-cellola tal-kliewi li
pre¢edentement ma gietx iktrattamentta, avvanzata jew metastatika b’komponent ta’ ¢ellola ¢ara. I1-
popolazzjoni tal-effikacja primarja inkludiet dawk il-pazjenti ta’ riskju intermedju/baxx b’tal-inqas
fattur ta’ riskju pronjostiku 1 jew aktar minn 6 skont il-kriterji tal-Konsorzju tal-Bazi tad-dejta ta’
RCC Metastatika Internazzjonali (IMDC) (inqas minn sena mid-dijanjozi inizjali tal-kar¢inoma tac-
¢cellola tal-kliewi ghar-randomizzazzjoni, status tal-prestazzjoni ta’ Karnofsky <80%, emoglobina
ingas mil-limitu aktar baxx tan-normal, kal¢ju kkoregut ta’ akbar minn 10 mg/dL, ghadd ta’ pjastrini
akbar mil-limitu ta’ fuq tan-normal, u ghadd ta’ newtrofili assolut akbar mil-limitu ta’ fuq tan-normal).
Dan l-istudju inkluda pazjenti irrispettivament mill-istat PD-L1 tat-tumur taghhom. Pazjenti bi status
tal-prestazzjoni ta’ Karnofsky < 70% u pazjenti bi kwalunkwe storja ta’ jew metastasi fil-mohh
konkorrenti, mard awtoimmuni attiv, jew kundizzjonijiet medici li jehtiegu l-immunosuppressjioni
sistemika kienu eskluzi mill-istudju. Il-pazjenti gew stratifikati skont il-puntegg pronjostiku tal-IMDC
u I-parti.

Total ta’ 1 096 pazjent kienu maghzula b’mod kazwali fil-prova, 1i minnhom 847 pazjent kellhom
RCC ta’ riskju intermedju/baxx u r¢ivew jew nivolumab 3 mg/kg (n = 425) moghti minn gol-vina fuq
60 minuta flimkien ma’ ipilimumab 1 mg/kg moghti minn gol-vina fuq 30 minuta kull 3 gimghat ghal
4 dozi segwit minn monoterapija ta’ nivolumab 3 mg/kg kull gimaghtejn jew sunitinib (n = 422)

50 mg kuljum, moghti mill-halq ghal 4 gimghat segwit minn gimaghtejn minghajr terapija, kull ¢iklu.
It-trattament tkompladiment 1i kien osservat benefic¢ju kliniku jew sakemm it-trattament ma baqax
jigi ttollerat. L-ewwel valutazzjonijiet tat-tumur twettqu 12-il gimgha wara l-ghazla kazwali u
tkomplew wara dan kull 6 gimghat ghall-ewwel sena u mbaghad kull 12-il gimgha sal-progressjoni
jew twaqqif tat-trattament, skont liem gie I-ewwel. It-trattament lil hinn mill-progressjoni inizjali
valutata mill-investigatur tar- RECIST definita verzjoni 1.1 kien permess jekk il-pazjent kellu
benefic¢cju kliniku u kien gieghed jittollera I-medicina tal-istudju kif determinat mill-investigatur. Il-
mizuri tal-ezitu tal-effikacja primarja kienu 1-OS, 1-ORR u I-PFS kif determinat minn BICR f’pazjenti
b’riskju intermedju/baxx.

Il-karatteristi¢i fil-linja bazi kienu generalment ibbilancjati bejn iz-zewg gruppi. L-eta medjana kienet
ta’ 61 sena (firxa: 21-85) bi 38% > 65 sena u 8% > 75 sena. Il-maggoranza tal-pazjenti kienu rgiel
(73%) u bojod (87%), u 31% u 69% tal-pazjenti kellhom KPS fil-linja bazi ta’ 70 sa 80% u 90 sa
100%, rispettivament. It-tul medjan taz-zmien mid-dijanjozi inizjali sal-ghazla kazwali kien 0.4 snin
kemm fil-grupp nivolumab 3 mg/kg flimkien ma’ ipilimumab 1 mg/kg u fil-grupp sunitinib. It-tul
medjan tat-trattament kien 7.9 xhur (firxa: jum 1 -21.4+ xhur) f’pazjenti ttrattati b’nivolumab ma’
ipilimumab u kien 7.8 xhur (firxa: jum 1-20.2+ xhur) f’pazjenti ttrattati b’sunitinib. Nivolumab ma’
ipilimumab tkompla wara l-progressjoni °29% tal-pazjenti.

Ir-rizultati tal-eftikacja ghall-pazjenti b’riskju intermedju/baxx jidhru fTabella 28 (analizi primarja
b’segwitu minimu ta’ 17.5 xhur u b’segwitu minimu ta’ 60 xahar) u f’Figura 18 (segwitu minimu ta’
60 xahar).

Ir-rizultati tal-OS f’analizi deskrittiva addizzjonali li twettqet b’segwitu minimu ta’ 60 xahar juru eziti
konsistenti mal-analizi primarja originali.
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Tabella 28:

Rizultati tal-effikac¢ja f’pazjenti b’riskju intermedju/baxx (CA209214)

nivolumab + ipilimumab
(n = 425)

sunitinib
(n =422)

Analizi primarja

segwitu minimu: 17.5 xhur

Sopravivenza globali
Avvenimenti
Proporzjon ta’ periklu®
99.8% CI

valur p>¢

Medjan (95% CI)
Rata (95% CI)
Wara 6 xhur
Wara 12-il xahar
Sopravivenza minghajr
progressjoni
Avvenimenti
Proporzjon ta’ periklu®
99.1% CI
valur p®"
Medjan (95% CI)

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)

188 (45%)

25.9 (22.1, NE)

86.2 (82.4, 89.1)
72.1 (674, 76.2)

228 (54.0%)

8.4 (7.03, 10.81)

Rispons oggettiv ikkonfermat 177 (41.6%) 112 (26.5%)
(BICR)
(95% CI) (36.9, 46.5) (22.4,31.0)
Differenza fl-ORR (95% CI)¢ 16.0 (9.8,22.2)
valur p&f <0.0001
Rispons shih (CR) 40 (9.4%) 5(1.2%)
Rispons parzjali (PR) 137 (32.2%) 107 (25.4%)
Marda stabbli (SD) 133 (31.3%) 188 (44.5%)
Durata medjana tar-rispons¢
Xhur (firxa) NE (1.4%-25.5%) 18.17 (1.3*-23.6%)
Zmien medjan ghar-rispons
Xhur (firxa) 2.8(0.9-11.3) 3.0 (0.6-15.0)
Analizi aggornata*
segwitu minimu: 60 xahar
Sopravivenza globali
Avvenimenti 242 (57%) 282 (67%)
Proporzjon ta’ periklu® 0.68
95% CI (0.58, 0.81)

Medjan (95% CI)
Rata (95% CI)
Wara 24 xahar
Wara 36 xahar
Wara 48 xahar
Wara 60 xahar

46.95 (35.35, 57.43)

66.3 (61.5, 70.6)
54.6 (49.7, 59.3)
49.9 (44.9, 54.6)
43.0 (38.1,47.7)
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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)



nivolumab + ipilimumab sunitinib

(n = 425) (n = 422)
Sopravivenza minghajr
progressjoni
Avvenimenti 245 (57.6%) 253 (60.0%)
Proporzjon ta’ periklu® 0.73
95% CI (0.61,0.87)

Medjan (95% CI) 11.6 (8.44, 16.63) 8.3(7.03,10.41)
Rispons oggettiv ikkonfermat 179 (42.1%) 113 (26.8%)
(BICR)

(95% ClI) (37.4,47.0) (22.6,31.3)

Differenza fl-ORR (95% Cl)¢< 16.2 (10.0, 22.5)

Rispons shih (CR) 48 (11.3%) 9(2.1%)

Rispons parzjali (PR) 131 (30.8%) 104 (24.6%)

Marda stabbli (SD) 131 (30.8%) 187 (44.3%)
Durata medjana tar-risponsé

Xhur (firxa) NE (50.89-NE) 19.38 (15.38-25.10)

Zmien medjan ghar-rispons
Xhur (firsa) 2.8 (0.9-35.0) 3.1 (0.6-23.6)

Ibbazat fuq mudell ta’ perikli proporzjonali stratifikat.

Ibbazat fuq test log-rank stratifikat.

Il-valur p jitqabbel ma’ alpha 0.002 sabiex tinkiseb sinifikanza statistika.
Differenza aggustata mill-istrati.

Ibbazat fuq it-test ta’ DerSimonian-Laird stratifikat.

[l-valur p jitqabbel ma’ alpha 0.001 sabiex tinkiseb sinifikanza statistika.
Ikkalkulat permezz tal-metodu ta’ Kaplan-Meier.

Il-valur p jitqabbel ma’ alpha 0.009 sabiex tinkiseb sinifikanza statistika.
“” juri osservazzjoni ¢¢ensurata.

NE = ma jistax jigi stmat

*Analizi deskrittiva bbazata fuq cut-off tad-data: 26-Frar-2021.

o Q@ - 6 a 6 o ®
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Figura 18: Kurvi Kaplan-Meier tal-OS f’pazjenti b’riskju intermedju/baxx (CA209214) —
Segwitu minimu ta’ 60 xahar
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— A—— Nivolumab + ipilimumab (avvenimenti: 242/425), medjan u 95.0% CI: 46.95 (35.35, 57.43)
---O---  Sunitinib (avvenimenti: 282/422), medjan u 95.0% CI: 26.64 (22.08, 33.54)

Analizi deskrittiva aggornata tal-OS saret meta l-pazjenti kollha kellhom segwitu minimu ta’ 24 xahar.
Meta saret I-analizi, il-proporzjon ta’ periklu kien 0.66; (99.8% CI 0.48-0.91) b’166/425 avveniment
fil-fergha ta’ kombinazzjoni u 209/422 avveniment fil-fergha ta’ sunitinib. F’pazjenti b’riskju
intermedju/baxx, il-beneficcju tal-OS kien osservat fil-fergha ta’ nivoumab flimkien ma’ ipilimumab
kontra sunitinib irrispettivament mill-espressjoni PD-L1 tat-tumur. L-OS medjana ghall-espressjoni
PD-L1 tat-tumur > 1% ma ntlahqitx ghal nivolumab moghti flimkien ma’ ipilimumab, u kienet

19.61 xhur fil-fergha ta’ sunitinib (HR = 0.52; 95% CI: 0.34, 0.78). Ghall-espressjoni PD-L1 tat-
tumur < 1%, 1-OS medjana kienet 34.7 xhur ghal nivolumab moghti flimkien ma’ ipilimumab, u kienet
32.2 xhur fil-fergha ta’ sunitinib (HR = 0.70; 95% CI: 0.54, 0.92).

F’CA209214 gew ukoll maghzula b’mod kazwali 249 pazjent b’riskju favorevoli skont il-kriterji
IMDC ghal nivolumab u ipilimumab (n = 125) jew ghal sunitinib (n = 124). Dawn il-pazjenti ma gewx
evalwati bhala parti mill-popolazzjoni tal-effika¢ja primarja. B’segwitu minimu ta’ 24 xahar, 1-OS
f’pazjenti b’riskju favorevoli li r¢ivew nivolumab u ipilimumab meta mgabbel ma’ sinitinib kellha
proporzjon ta’ periklu ta’ 1.13 (95% CI: 0.64, 1.99; p = 0.6710). B’segwitu minimu ta’ 60 xahar, I-HR
ghall-OS kien 0.94 (95% CI: 0.65, 1.37).

M’hemm l-ebda data dwar l-uzu ta’ nivolumab flimkien ma’ ipilimumab f’pazjenti b’istologija tac-
¢elloli mhux ¢ara biss f’RCC tal-ewwel linja.
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Pazjenti ta’ eta ta’ > 75 sena rrapprezentaw 8 % tal-pazjenti kollha b’riskju intermedju/baxx
"CA209214, u I-kombinazzjoni ta’ nivolumab u ipilimumab uriet effett numerikament inqas fuq 1-OS
(HR 0.97, 95% CI: 0.48, 1.95) f’dan is-sottogrupp kontra I-popolazzjoni globali b’segwitu minimu ta’
17.5 xhur. Minhabba d-dags zghir ta’ dan is-sottogrupp, ma tista’ tinsilet I-ebda konkluzjoni definittiva
minn din id-dejta.

Studju kazwali ta’ fazi 3 ta’ nivolumab moghti flimkien ma’ cabozantinib kontra sunitinib
(CA2099ER)

Is-sigurta u l-effikacja ta’ nivolumab 240 mg moghti flimkien ma’ cabozantinib 40 mg ghal trattament
tal-ewwel linja ta” RCC avvanzata/metastatika kienu evalwati fi studju ta’ fazi 3, kazwali, open-label
(CA2099ER). L-istudju inkluda pazjenti (18-il sena jew akbar) b’RCC avvanzata jew metastatika
b’komponent ta’ ¢ellola ¢ara, Status ta’ Prestazzjoni ta’ Karnofsky (KPS) > 70%, u marda li titkejjel
skont RECIST vl.1 irrispettivament mill-istatus PD-L1 jew il-grupp ta’ riskju tal-IMDC taghhom. L-
istudju eskluda pazjenti b’mard awtoimmuni jew kundizzjonijiet medici ohra li jehtiegu I-
immunosuppressjioni sistemika, pazjenti li ré¢ivew trattament precedenti b’antikorp anti-PD-1, anti
PD-L1, anti-PD-L2, anti-CD137, jew anti-CTLA-4, ipertensjoni kkotrollata hazin minkejja terapija
kontra I-ipertensjoni, metastasi fil-mohh attiva u insuffi¢jenza adrenali mhux ikkontrollata. Il-pazjenti
gew stratifikati skont il-puntegg pronjostiku tal-IMDC, I-espressjoni tat-tumur ta’ PD-L1 u I-parti.

Total ta’ 651 pazjent kienu maghzula b’mod kazwali biex jir¢ievu jew nivolumab 240 mg (n = 323)
moghti minn gol-vina kull gimaghtejn flimkien ma’ cabozantinib 40 mg darba kuljum moghti mill-
halq jew sunitinib (n = 328) 50 mg kuljum, moghti mill-halq ghal 4 gimghat segwit minn gimaghtejn
minghajr terapija. It-trattament tkompla sal-progressjoni tal-marda jew tossi¢ita mhux accettabbli bl-
ghoti ta’ nivolumab sa 24 xahar. Il-trattament lil hinn mill-progressjoni inizjali valutata mill-
investigatur definita skont RECIST verzjoni 1.1 kienet permessa jekk il-pazjent kellu beneficcju
kliniku u kien qieghed jittollera I-medicina tal-istudju kif determinat mill-investigatur. L-ewwel
valutazzjoni tat-tumur wara l-linja bazi sehhet 12-il gimgha (+ 7 ijiem) wara l-ghazla kazwali.
Valutazzjonijiet sussegwenti tat-tumur sehhew wara kull 6 gimghat (+ 7 ijiem) sa Gimgha 60,
imbaghad kull 12-il gimgha (+ 14-il jum) sal-progressjoni radjografika, ikkonfermata mill-BICR. Il-
mizura tal-ezitu tal-effikac¢ja primarja kienet il-PFS kif determinata minn BICR. Mizuri addizzjonali
tal-effikac¢ja kienu jinkludu 1-OS u I-ORR bhala punti tat-tmiem sekondarji ewlenin.

Il-karatteristi¢i fil-linja bazi kienu generalment ibbilancjati bejn iz-zewg gruppi. L-eta medjana kienet
ta’ 61 sena (firxa: 28-90) bi 38.4% ta’ eta ta’ > 65 sena u 9.5% ta’ eta ta’ > 75 sena. [l-maggoranza tal-
pazjenti kienu rgiel (73.9%) u bojod (81.9%). Tmienja fil-mija tal-pazjenti kienu

Asjatici, 23.2 % u 76.5 % tal-pazjenti kelhom KPS fil-linja bazi ta’ 70 sa 80% u 90 sa 100%,
rispettivament. 1d-distribuzzjoni tal-pazjenti skont il-kategoriji ta’ riskju tal-IMDC

kienet 22.6 % favorevoli, 57.6 % intermedju, u 19.7 % hazin. Ghall-espressjoni tat-tumur ta’

PD-L1, 72.5 % tal-pazjenti kellhom espressjoni ta’ PD-L1 ta’ < 1% jew indeterminata u 24.9 % tal-
pazjenti kellhom espressjoni ta’ PD-L1 ta’> 1%. 11.5% tal-pazjenti kellhom tumuri b’karatteristi¢i
sarkomatojdi. It-tul medjan tat-trattament kien 14.26 xhur (firxa: 0.2-27.3 xhur) f’pazjenti ttrattati
b’nivolumab ma’ cabozantinib u kien 9.23 xhur (firxa: 0.8-27.6 xhur) f’pazjenti ttrattati b’sunitinib.

L-istudju wera beneficcju statistikament sinifikanti fil-PFS, fI-OS u fl-ORR ghal pazjenti maghzula
b’mod kazwali ghal nivolumab flimkien ma’ cabozantinib meta mqabbel ma’ sunitinib. Ir-rizultati tal-
effika¢ja mill-analizi primarja (segwitu minimu ta’ 10.6 xhur; segwitu medjan ta’ 18.1 xhur)
jintwerew f’Tabella 29.
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Tabella 29:  Rizultati tal-effika¢ja (CA2099ER)

nivolumab + cabozantinib sunitinib
(n = 323) (n = 328)
Sopravivenza minghajr
progressjoni
Avvenimenti 144 (44.6%) 191 (58.2%)
Proporzjon ta’ periklu® 0.51
95% ClI (0.41, 0.64)
valur p®¢ <0.0001
Medjan (95% Cl)¢ 16.59 (12.45, 24.94) 8.31 (6.97, 9.69)
Sopravivenza globali
Avvenimenti 67 (20.7%) 99 (30.2%)
Proporzjon ta’ periklu® 0.60
98.89% ClI (0.40, 0.89)
valur p>©¢ 0.0010
Medjan (95% CI) N.E. N.E. (22.6,N.E.)

Rata (95% CI)
Wara 6 xhur

Rispons oggettiv ikkonfermat
(BICR)

93.1 (89.7, 95.4)
180 (55.7%)

86.2 (81.9, 89.5)
89 (27.1%)

(95% CI)f (50.1,61.2) (224, 32.3)
Differenza flI-ORR (95% CI) ¢ 28.6 (21.7, 35.6)
valur p" <0.0001

Rispons shih (CR) 26 (8.0%) 15 (4.6%)

Rispons parzjali (PR) 154 (47.7%) 74 (22.6%)

Marda stabbli (SD) 104 (32.2%) 138 (42.1%)
Durata medjana tar-rispons®

Xhur (firxa) 20.17 (17.31,N.E.) 11.47 (8.31, 18.43)
Zmien medjan ghar-rispons

Xhur (firxa) 2.83 (1.0-19.4) 4.17 (1.7-12.3)
a Mudell ta’ perikli proporzjonali stratifikat ta’ Cox. Il-proporzjon ta’ periklu huwa nivolumab u cabozantinib fuq

sunitinib.

b Test log-rank stratifikat skont il-puntegg ta’ riskju pronjostiku tal-IMDC (0, 1-2, 3-6), l-espressjoni tat-tumur ta’

PD-L1 (=1% kontra <1% jew indeterminat) u l-parti (I-Istati Uniti/il-Kanada/l-Ewropa tal-Punent/1-Ewropa tat-
Tramuntana, ROW) kif imdahhal fI-IRT.

Valuri p miz-zewg nahat mit-test log-rank regulari stratifikat.

Abbazi ta’ stimi ta’ Kaplan-Meier.

Konfinarju ghal sinifikanza statistika tal-valur p ta’ <0.0111.

CI bbazat fuq il-metodu ta’ Clopper u Pearson.

Differenza aggustata skont l-istrati fir-rata ta’ rispons oggettiv (nivolumab + cabozantinib - sunitinib) abbazi ta’
DerSimonian u Laird.

h valur p miz-zewg nahat mit-test CMH.

NE = ma jistax jigi stmat

Q@ = o a o

L-analizi primarja tal-PFS inkludiet ¢ensurar ghal trattament gdid kontra 1-kancer (Tabella 29). Ir-
rizultati ghall-PFS bi u minghajr ¢ensurar ghal trattament gdida kontra I-kanéer kienu konsistenti.

Il-beneficcju tal-PFS gie osservat fil-fergha ta’ nivolumab flimkien ma’ cabozantinib kontra suntinib
irrispettivament mill-kategorija ta’ riskju tal-IMDC. 1I-PFS medjana ghall-grupp ta’ riskju favorevoli
ma ntlahqitx ghal nivolumab flimkien ma’ cabozantinib, u kienet ta’ 12.81 xhur fil-fergha ta’ sunitinib
HR =0.60; 95% CI: 0.37, 0.98). 11-PFS medjana ghall-grupp ta’ riskju intermedju kienet

ta’ 17.71 xhur ghal nivolumab flimkien ma’ cabozantinib u ta’ 8.38 xhur fil-fergha ta’ sunitinib
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(HR =0.54; 95% CI: 0.41, 0.73). II-PFS medjana ghall-grupp ta’ riskju baxx kienet ta’ 12.29 xhur
ghal nivolumab flimkien ma’ cabozantinib u kienet ta’ 4.21 xhur fil-fergha ta’ sunitinib
(HR =0.36; 95% CI: 0.23, 0.58).

I1-beneficcju tal-PFS gie osservat fil-fergha ta’ nivolumab flimkien ma’ cabozantinib kontra suntinib
irrispettivament mill-espressjoni tat-tumur ta’ PD-L1. [I-PFS medjana ghall-espressjoni tat-tumur ta’
PD-L1 > 1% kienet 13.08 xhur ghal nivolumab flimkien ma’ cabozantinib u ta’ 4.67 xhur fil-fergha ta’
sunitinib (HR = 0.45; 95% CI: 0.29, 0.68). Ghall-espressjoni tat-tumur ta’ PD-L1 < 1%, il-PFS
medjana kienet ta’ 19.84 xhur ghal nivolumab flimkien ma’ cabozantinib u ta’ 9.26 xhur fil-fergha ta’
sunitinib (HR = 0.50; 95% CI: 0.38, 0.65).

Saret analizi aggornata tal-PFS u 1-OS meta 1-pazjenti kollha kellhom segwitu minimu ta’ 16.0 xhur u
segwitu medjan ta’ 23.5 xhur (ara Figuri 19 u 20). Il-proporzjon ta’ periklu tal-PFS kien

ta’ 0.52 (95% CI: 0.43, 0.64). Il-proporzjon ta’ periklu tal-OS kien ta’ 0.66 (95% CI: 0.50, 0.87). Dejta
tal-effikacja aggornata (PFS u OS) fis-sottogruppi ghall-kategoriji ta’ riskju tal-IMDC u 1-livelli ta’
espressjoni ta’ PD-L1 ikkonfermat ir-rizultati originali. Bl-analizi aggornata, il-PFS medjana tintlahaq
ghall-grupp ta’ riskju favorevoli.

Figura 19: Kurvi ta’ Kaplan-Meier ghall-PFS (CA2099ER)
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Sopravivenza minghajr Progressjoni skont il-BICR (xhur)

Numru ta’ individwi friskju
Nivolumab + cabozantinib

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

Sunitinib

328 230 160 122 87 61 37 17 7 2 1 0
—A——  Nivolumab + cabozantinib (avvenimenti: 175/323), medjan u 95.0% CI: 16.95 (12.58, 19.38)
---O---  Sunitinib (avvenimenti: 206/328), medjan u 95.0% CI:8.31 (6.93, 9.69)
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Probabilita ta’ sopravivenza

Figura 20: Kurvi ta’ Kaplan-Meier ghall-OS (CA2099ER)
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Sopravivenza Globali (Xhur)
Numru ta’ individwi friskju

Nivolumab + cabozantinib
323 308 295 283 269 255 220 147 84 40 10 0

Sunitinib

328 295 272 254 236 217 189 118 62 22 4 0
—A——  Nivolumab + cabozantinib (avvenimenti: 86/323), medjan u 95% CI: NE
---O---  Sunitinib (avvenimenti: 116/328), medjan u 95% CI: 29.47 (28.35, NE)

Limfoma ta’ Hodgkin klassika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ nivolumab 3 mg/kg bhala sustanza wahedha ghal trattament ta’ cHL 1i
regghet harget jew refrattarja wara ASCT kienu evalwati zewg studji multi¢entrici, open-label, ta’
fergha wahda (CA209205 u CA209039).

CA209205 huwa studju ta’ Fazi 2, open-label, multi-koorti, ta’ fergha wahda ta’ nivolumab fis-cHL.
Jinkludi 243 pazjent li kellhom ASCT; Koorti A inkludiet 63 (26%) pazjent li qatt ma kienu hadu
brentuximab vedotin qabel; Koorti B inkluda 80 (33%) pazjent li kienu ré¢ievew brentuximab vedotin
wara li ASCT ma rnexxietx; u Koorti C inkludiet 100 (41%) pazjent li kienu r¢evew brentuximab
vedotin qabel u/jew wara ASCT li minnhom 33 (14%) pazjent ircevew brentuximab vedotin biss qabel
ASCT. ll-pazjenti kollha réevew monoterapija ta’ nivolumab 3 mg/kg gol-vina ghal perjodu ta’

60 minuta kull gimaghtejn. L-ewwel valutazzjonijiet tat-tumur twettqu 9 gimghat wara 1-bidu tat-
trattament u komplew wara sakemm kien hemm progress tal-marda jew twaqqif tat-trattament. Il-
mizura ewlenija tal-ezitu tal-effikacja kienet I-ORR kif determinata minn IRRC. Mizuri addizzjonali
tal-effika¢ja inkludew iz-zmien tar-rispons, PFS u OS.

CA209039 huwa studju ta’ Fazi 1b, open-label, multi-¢entriku, b’doza li toghla, u b’hafna dozi ta’
nivolumab ftumuri ematologici li regghu hargu/refrattarji, inkluz 23 pazjent bis-cHL ittrattati
b’monoterapija ta’ nivolumab 3 mg/kg; fejn fosthom, 15-il pazjent ircevew trattament minn gabel bi
brentuximab vedotin bhala terapija tas-salvatagg wara ASCT, b’mod simili ghal Koorti B tal-istudju
CA209205. L-ewwel valutazzjonijiet tat-tumur twettqu 4 gimghat wara 1-bidu tat-trattament u

91



komplew wara sakemm kien hemm progress tal-marda jew twaqqif tat-trattament. Il-valutazzjonijiet
tal-effika¢ja inkludew ORR ivvalutata minn investigatur, investigata b’mod retrospettiv minn IRRC, u
zmien tar-rispons.

Id-dejta minn 80 pazjent minn CA209205 Koorti B u mill-15-il pazjent minn CA209039 li rcevew
trattament minn qabel bi brentuximab vedotin wara ASCT kienet integrata. Dejta addizzjonali minn
100 pazjent minn CA209205 Koorti C li r¢evew brentuximab qabel u/jew wara ASCT hija pprezentata
wkoll. Il-karatteristici tal-linja bazi kienu simili fiz-zewg studji u koorti (ara Tabella 30 hawn taht).

Tabella 30:  Karatteristici tal-linja bazi tal-pazjent £CA209205 Koorti B, Koorti C u

CA209039
CA209205 CA209205 CA209039 CA209205
Koorti Bu Koorti B? Koorti C°
CA209039
(n = 95) (n = 80) (n=15) (n = 100)
Eta medjana, snin (firxa) 37.0 (18-72) 37.0 (18-72) 40.0 (24-54) 32.0 (19-69)
Sess 61 (64%) M 51 (64%) M 10 (67%) M 56 (56%) M
34 (36%) F 29 (36%) F 533%)F 44 (44%) F
Status tal-ECOG
0 49 (52%) 42 (52.5%) 7 (47%) 50 (50%)
1 46 (48%) 38 (47.5%) 8 (53%) 50 (50%)
> 5 linji minn gabel ta’ terapija 49 (52%) 39 (49%) 10 (67%) 30 (30%)
sistemika
Terapija b’radjazzjoni 72 (76%) 59 (74%) 13 (87%) 69 (69%)
precedenti
ASCT minn gabel
1 87 (92%) 74 (92.5%) 13 (87%) 100 (100%)
>2 8 (8%) 6 (7.5%) 2 (13%) 0 (0%)

Snin mill-aktar trapjant ricenti 3.5(0.2-19.0) 3.4(0.2-19.0) 5.6 (0.5-15.0) 1.7 (0.2-17.0)
ghall-ewwel doza tat-terapija

tal-istudju, medjana (min-mass)

2 18/80 (22.5%) tal-pazjenti ?CA209205 Koorti B ipprezentaw is-Sintomi-B fil-linja bazi.

b25/100 (25%) tal-pazjenti CA209205 Koorti C ipprezentaw is-Sintomi-B fil-linja bazi.

L-effikacja miz-zewg studji kienet evalwata mill-istess IRRC. Ir-rizultati huma murija fTabella 31.

Tabella 31:  Rizultati tal-effika¢ja ’pazjenti b’limfoma ta’ Hodgkin klassika li regghet

harget/refrattarja
CA209205 Koorti B2 CA209205 Koorti B2 CA209039
u CA209039
Numru (n)/segwitu minimu (xhur) (n = 95/12.0) (n = 80/12.0) (n =15/12.0)
Rispons oggettiv, n (%); (95% CI) 63 (66%); (56, 76) 54 (68%); (56, 78) 9 (60%); (32, 84)
Remissjoni kompleta (CR), n (%); (95% CI) 6 (6%); (2, 13) 6 (8%); (3, 16) 0 (0%); (0, 22)
Remissjoni parzjali (PR), n (%); (95% CI) 57 (60%); (49, 70) 48 (60%); (48, 71) 9 (60%); (32, 84)
Marda stabbli, n (%) 22 (23) 17 (21) 5(33)
Durata tar-rispons (xhur)®
Medjana (95% CI) 13.1 (9.5, NE) 13.1 (8.7, NE) 12.0 (1.8, NE)
Medda 0.0*-23.1% 0.0*-14.2* 1.8-23.1*
Zmien medjan ghar-rispons
Xhur (medda) 2.0 (0.7-11.1) 2.1(1.6-11.1) 0.8 (0.7-4.1)
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CA209205 Koorti B2 CA209205 Koorti B? CA209039

u CA209039
Numru (n)/segwitu minimu (xhur) (n = 95/12.0) (n = 80/12.0) (n = 15/12.0)
Zmien medjan ta’ segwitu
Xhur (medda) 15.8 (1.9-27.6) 15.4 (1.9-18.5) 21.9 (11.2-27.6)
Sopravivenza hielsa minn progressjoni
Rata (95% CI) wara 12-il xahar 57 (45, 68) 55 (41, 66) 69 (37, 88)
“*” ifisser osservazzjoni ¢¢ensurata.
a Is-segwitu kien ghaddej fiz-Zmien tas-sottomissjoni tad-dejta.

b Dejta mhux stabbli minhabba tul tar-rispons limitat ghal Koorti B 1i jirrizulta minn ¢ensura.

NE = ma jistax jigi stmat

Rizultati aggornati tal-effika¢ja minn dejta ta’ segwitu itwal ta’ Koorti B (minimu 68.7 xhur) u
Koorti C (minimu ta’ 61.9 xhur) minn CA209205 huma pprezentati hawn taht fit-Tabella 32.

Tabella 32:  Rizultati tal-effikac¢ja aggornati f’pazjenti b’limfoma ta’ Hodgkin klassika
rikaduta/rifrattarja minn segwitu itwal ta’ studju CA209205

CA209205 Koorti B CA209205 Koorti C
Numru (n)/segwitu minimu (xhur) (n = 80/68.7) (n =100/61.9)?

Rispons oggettiv, n (%); (95% CI) 57 (71%); (60, 81) 75 (75%); (65, 83)

Remissjoni kompleta (CR), n (%); (95% CI) 11 (14%); (7, 23) 21 (21%); (14, 30)

Remissjoni parzjali (PR), n (%); (95% CI) 46 (58%); (46, 69) 541 (54%); (44, 64)
Marda stabbli, n (%) 14 (18%) 12 (12%)
Durata tar-rispons fdawk kollha li wiegbu (xhur)®

Medjana (95% CI) 16.6 (9.3,25.7) 18.2 (11.6,30.9)

Medda 0.0*-71.0* 0.0"-59.8*
Durata tar-rispons f"CR (xhur)

Medjana (95% CI) 30.3 (2.4, NE) 26.4 (7.1, NE)

Medda 0.7*-50.0* 0.0"-55.7*
Durata tar-rispons f’PR (xhur)

Medjana (95% CI) 10.6 (7.5,25.3) 14.7 (9.4,30.4)

Medda 0.07-67.9* 0.0*-55.9*
Zmien medjan ghar-rispons

Xhur (medda) 2.2 (l.6-11.1) 2.1(0.8,17.9)
Zmien medjan ta’ segwitu

Xhur (medda) 58.5(1.9-74.3) 53.5(1.4,70.4)
Sopravivenza hielsa minn progressjoni

Medjana (95% CI) 14.8 (11.0, 19.8) 15.1(11.1, 19.1)

Rata (95% CI) wara 12-il xahar 52 (39, 63) 53 (42, 64)

Rata (95% CI) wara 24 xahar 36 (24, 48) 37 (25, 48)

Rata (95% CI) wara 60 xahar 16 (6, 29) 15 (6, 28)
Sopravivenza globali

Medjana Mhux Milhuq Mhux Milhuq

Rata (95% CI) wara 12-il xahar 95 (87, 98) 90 (82, 94)

Rata (95% CI) wara 24 xahar 87 (77, 93) 86 (77,91)

Rata (95% CI) wara 60 xahar 72 (60, 81) 67 (56, 75)
“+” ifisser osservazzjoni ¢¢ensurata.
a Pazjenti fil-Koorti C (n = 33) li r¢evew brentuximab vedotin biss qabel ASCT kellhom ORR ta’ 73% (95% CI: 55,

87), CR ta’ 21% (95% CI: 9, 39), PR ta’ 52% (95% CI: 34, 69). Id-durata medjana ghar-rispons kienet 13.5 xhur
(95% CI: 9.4, 30.9).

b Determinata ghal individwi b’CR jew b’PR.

NE = ma jistax jigi stmat
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Sintomi-B kienu prezenti fi 22% (53/243) tal-pazjenti f’CA209205 fil-linja bazi. Il-trattament
b’nivolumab irrizultat f’solvien rapidu tas-sintomi-B fi 88.7% (47/53) tal-pazjenti, bi zmien medjan
sal-fejgan ta’ 1.9 xhur.

F’analizi post-hoc ta’ 80 pazjent FCA209205 Koorti B, 37 ma kellhomx rispons ghal trattament minn
gabel bi brentuximab vedotin. Fost dawn it-37 pazjent, il-trattament b’nivolumab irrizulta f’ORR ta’
62.2% (23/37). It-tul tar-rispons medjan huwa ta’ 25.6 xhur (10.6, 56.5) ghat-23 pazjent li rrispondew
ghal nivolumab li nagsu milli jilhqu rispons b’trattament pre¢edenti b’brentuximab vedotin.

Kancer tac-celloli skwamuz tar-ras u tal-ghong

Is-sigurta u l-effikacja ta’ nivolumab 3 mg/kg bhala agent wahdieni ghal trattament ta” SCCHN
metastatiku jew rikorrenti gew evalwati fi studju ta’ fazi 3, randomizzat, b’tikketta mikxufa
(CA209141). L-istudju inkluda pazjenti (li ghandhom 18-il sena jew iktar), b>SCCHN rikorrenti jew
metastatiku ikkonfermat istologikament (kavita orali, faringi, laringi), fazi III/IV u mhux amenabbli
ghal terapija lokali b’intenzjoni kurattiva (kirurgija jew terapija ta’ radjazzjoni bi jew minghajr
kemoterapija) u li kellhom progressjoni tal-marda waqt jew fi Zzmien 6 xhur minn meta r¢ivew regim
ta’ terapija bbazata fuq platinum u puntegg ta’ status ta’ prestazzjoni ECOG ta’ 0 jew 1. Terapija
prec¢edenti bbazata fuq platinum inghatat jew f’ambjent agguvanti, neoagguvanti, primarju, rikorrenti
jew metastatiku. Il-pazjenti gew irregistrati irrispettivament mill-istatus PD-L1 tat-tumur jew tal-
vajrus tal-papilloma uman (HPV, human papilloma virus) taghhom. Il-pazjenti b’mard awtoimmuni
attiv, b’kundizzjonijiet medic¢i li jehtiegu immunosuppressjoni, b’kar¢inoma rikorrenti jew metastatika
tan-nasofaringi, b’kar¢inoma tac-celloli skwamuza ta’ primarja mhux maghrufa, b’istologiji tal-
glandoli tal-bzieq jew mhux skwamuzi (ez., melanoma tal-mukus), jew b’metastasi fil-mohh jew
leptomeningeali attivi kienu eskluzi mill-istudju. Il-pazjenti ttrattati ghal metastasi fil-mohh kienu
eligibbli jekk mill-aspett newrologiku regghu lura ghal-linja bazi tal-anqas gimaghtejn qabel ma gew
irregistrati, u ma kinux fuq kortikosterojdi, jew kienu fuq doza stabbli jew li gieghda titnaqqas

ta’ < 10 mg ekwivalenti ta’ prednisone kuljum.

Total ta’ 361 pazjent gew randomizzati sabiex jir¢ievu jew nivolumab 3 mg/kg (n = 240) moghti gol-
vina ghal 60 minuta kull gimaghtejn jew l-ghazla tal-investigatur ta’ jew cetuximab (n = 15),

400 mg/m? doza tat-taghbija segwita minn 250 mg/m? kull gimgha jew methotrexate (n = 52) 40 sa
60 mg/m? kull gimgha, jew docetaxel (n = 54) 30 sa 40 mg/m? kull gimgha. Ir-randomizzazzjoni giet
stratifikata qabel il-trattament b’cetuximab. It-trattament tkompla sakemm gie osservat beneficcju
kliniku jew sakemm il-trattament ma baqax jigi ttollerat. 9 gimghat wara r-randomizzazzjoni saru
valutazzjonijiet tat-tumur, skont ir-RECIST verzjoni 1.1, u komplew kull 6 gimghat minn hemm ’il
quddiem. Il-trattament wara progressjoni definita mir-RECIST verzjoni 1.1 u vvalutata minn
investigatur thalliet f*pazjenti li kienu ged jir¢ievu nivolumab, jekk il-pazjent kellu benefi¢éju kliniku
jew kien ged jittollera I-medicina tal-istudju, kif determinat mill-investigatur. Il-mizura primarja tal-
ezitu tal-effikacja kienet 1-OS. [lI-mizuri sekondarji ewlenin tal-ezitu tal-effikacja kienu I-PFS u I-ORR
ivvalututi mill-investigatur. Twettqu analizijiet addizzjonali ta’ sottogrupp definit minn qabel biex tigi
vvalutata l-effika¢ja mill-espressjoni PD-L1 tat-tumur f’livelli definiti minn gabel ta’ 1 %, 5 %, u

10 %.

Kampjuni tat-tessuti tat-tumur ta’ qabel l-istudju ngabru sistematikament qabel 1-ghazla kazwali
sabiex jitwettqu analizijiet ippjanati minn gabel tal-effikacja skont I-espressjoni PD-L1 tat-tumur. L-
espressjoni PD-L1 tat-tumur giet iddeterminata bl-uzu ta’ assagg pharmDx PD-L1 IHC 28-8.

Il-karatteristi¢i fil-linja bazi kienu generalment ibbilan¢jati bejn iz-zewg gruppi. L-eta medjana kienet
ta’ 60 sena (medda: 28-83) b’31 % li ghandhom >65 sena u 5 % li ghandhom >75 sena, 83 % kienu
rgiel u 83 % kienu bojod. Il-puntegg tal-istatus tal-prestazzjoni ECOG fil-linja bazi kien 0 (20 %) jew
1 (78 %), 77 % kienu/ghadhom ipejpu, 90 % kellhom marda fi Stadju IV, 66 % kellhom zewg
lezjonijiet jew aktar, 45 %, 34 % u 20 % r¢ivew linja 1, 2 jew 3 jew aktar ta’ terapija sistemika
precedenti, rispettivament, u 25 % kellhom status pozittiv ghal HPV-16.
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B’segwitu minimu ta’ 11.4 xhur, il-prova wriet titjib statistikament sinifikanti f1-OS ghall-pazjenti
randomizzati ghal nivolumab meta mqabbel mal-ghazla tal-investigatur. [1-kurvi Kaplan-Meier ghal
OS qed jintwerew fil-Figura 21. Ir-rizultati tal-effikacja qed jintwerew fit-Tabella 33.

Figura 21: Kurvi Kaplan-Meier ta’ OS (CA209141)
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Probabbilta ta’ sopravivenza

Sopravivenza globali (xhur)

Numru ta’ individwi friskju

Nivolumab

240 169 132 98 76 45 27 12 3

L-ghazla tal-investigatur

121 88 51 32 22 9 4 3 0
— B Nivolumab 3 mg/kg (avvenimenti: 184/240), medjan u 95% CI: 7.72 (5.68, 8.77)
---A---  L-ghazla tal-investigatur (avvenimenti: 105/121), medjan u 95 % CI: 5.06 (4.04, 6.24)

Tabella 33:  Rizultati tal-effika¢ja (CA209141)

nivolumab ghazla tal-investigatur
(n = 240) (n=121)
Sopravivenza Globali

Avvenimenti 184 (76.7%) 105 (86.8%)

Proporzjon ta’ periklu® 0.71

(95% ClI) (0.55, 0.90)

valur-p® 0.0048
Medjan (95% CI) (xhur) 7.72 (5.68, 8.77) 5.06 (4.04, 6.24)
Rata (95% CI) wara 6 xhur 56.5(49.9, 62.5) 43.0 (34.0, 51.7)
Rata (95% CI) wara 12-il xahar 34.0 (28.0,40.1) 19.7 (13.0, 27.3)
Rata (95% CI) wara 18-il xahar 21.5(16.2,27.4) 8.3(3.6,15.7)
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nivolumab ghazla tal-investigatur

(n =240) (n=121)
Sopravivenza minghajr progressjoni
Avvenimenti 204 (85.0%) 104 (86.0%)
Proporzjon ta’ periklu 0.87
95% ClI (0.69, 1.11)
valur-p 0.2597
Medjan (95% CI) (xhur) 2.04 (1.91,2.14) 2.33(1.97,3.12)
Rata (95% CI) wara 6 xhur 21.0(15.9,26.6) 11.1 (5.9, 18.3)
Rata (95% CI) wara 12-il xahar 9.5 (6.0, 13.9) 2.5(0.5,7.8)
Rispons tal-oggettiv ikkonfermat* 32 (13.3%) 7 (5.8%)
(95% ClI) (9.3, 18.3) (2.4,11.6)
Odds ratio (95% ClI) 2.49 (1.07,5.82)
Rispons komplut (CR) 6 (2.5%) 1 (0.8%)
Rispons parzjali (PR) 26 (10.8%) 6 (5.0%)
Mard stabbli (SD) 55(22.9%) 43 (35.5%)
Zmien medjan ta’rispons
Xhur (firxa) 2.1(1.8-7.4) 2.0 (1.9-4.6)
Zmien medjan ta’rispons
Xhur (firxa) 9.7 (2.8-20.3+) 4.0 (1.5+-8.5+)
a Mehud minn mudell ta’ perikli proporzjonali stratifikati.
b [l-valur-p huwa mehud minn test log-rank stratifikat permezz ta’ cetuximab precedenti; il-livell korrispondenti
O’Brien-Fleming ta’ sinifikanza tal-livell tal-effikacja huwa ta’ 0.0227.
¢ Fil-grupp nivolumab kien hemm zewg pazjenti b’CRs u seba’ pazjenti b’PRs li kellhom espressjoni PD-L1 tat-tumur
ta’ < 1%.

L-espressjoni PD-L1 tat-tumur kwantifikabbli tkejlet 67 % tal-pazjenti fil-grupp nivolumab u fi 82 %
tal-pazjenti fil-grupp tal-ghazla tal-investigatur. Il-livelli tal-espressjoni PD-L1 tat-tumur kienu
bbilancjati bejn iz-zewg gruppi ta’ trattament (nivolumab vs. 1-ghazla tal-investigatur) f’kull wiehed
mil-livelli tal-espressjoni PD-L1 definiti minn qabel ta’ > 1 % (55 % vs. 62 %), > 5 % (34 % vs.

43 %), jew > 10 % (27 % vs. 34 %).

Il-pazjenti b’espressjoni PD-L1 tat-tumur mil-livelli tal-espressjoni kollha definiti minn qabel fil-
grupp nivolumab urew probabbilta akbar ta’ sopravivenza mtejba meta mqabbel mal-ghazla tal-
investigatur. Id-dags tal-benefi¢¢ju tal-OS kien konsistenti ghal livelli ta’ espressjoni PD-L1 tat-tumur
ta’ > 1%, > 5% jew > 10% (ara Tabella 34).

Tabella 34:  OS skont l-espressjoni PD-L1 tat-tumur(CA209141)

Espressjoni PD-L1 nivolumab ghazla tal-investigatur
OS skont l-espressjoni PD-L1 tat-tumur
Numru ta’ avvenimenti (numru ta’ pazjenti) Proporzjon ta’ periklu
mhux stratifikat
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)

F’analizi post-hoc esploratorja bl-uzu ta’ assagg mhux validat, kemm I-espressjoni PD-L1 ta¢-c¢elloli
tat-tumur kif ukoll l-espressjoni PD-L1 tac-celloli immuni asso¢jati mat-tumur (TAIC,
tumour-associated immune cell) gew analizzati fir-rigward tad-daqs tal-effett tat-trattament ta’
nivolumab meta mqabbel mal-ghazla tal-investigatur. Din l-analizi wriet li mhux biss I-espressjoni
PD-L1 tac-celloli tat-tumur dehret 1i kienet assoc¢jata ma’ benefi¢¢ju minn nivolumab relattiv ghall-
ghazla tal-investigatur izda anki l-espressjoni PD-L1 ta¢-¢elloli immuni assocjati mat-tumur (ara
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Tabella 35). Minhabba n-numru zghir ta’ pazjenti fis-sottogruppi, u n-natura esploratorja tal-analizi, I-
ebda konkluzjoni definittiva ma setghet tigi konkluza minn din id-dejta.

Tabella 35: L-effikacja skont 1-espressjoni PD-L1 ta¢-celloli tat-tumur u dik TAIC

(CA209141)
OS medjana? (xhur) PFS medjana? (xhur) ORR (%)
HR® (95% CI) HR® (95% CI) 95% CI)*
nivolumab ghazla tal- nivolumab  ghazla tal- nivolumab ghazla tal-
investigatur investigatur investigatur

PD-L1>1%, 9.10 4.60 3.19 1.97 19.7 0
PD-L1+ TAIC 0.43 (0.28, 0.67) 0.48 (0.31, 0.75) (10.6, 31.8) (0,7.5)
abbundanti®
(61 nivolumab,
47 ghazla tal-
investigatur)
PD-L1>1%, 6.67 4.93 1.99 2.04 11.1 7.1
PD-LI+ TAIC 0.89 (0.44, 1.80) 0.93 (0.46, 1.88) (24,292)  (0.2,33.9)
rari
(27 nivolumab,
14 ghazla tal-
investigatur)
PD-L1 < 1%, 11.73 6.51 2.10 2.73 18.6 12.0
PD-L1+ TAIC 0.67 (0.38, 1.18) 0.96 (0.55, 1.67) (84,334) (25,312
abbundantid
(43 nivolumab,
25 ghazla tal-
investigatur)
PD-L1 < 1%, 3.71 4.85 1.84 2.12 3.7 10.0
PD-_}H TAIC 1.09 (0.50, 2.36) 1.91 (0.84, 4.36) (<0.1,19.0) (0.3, 44.5)
rari
(27 nivolumab,
10 ghazla tal-
investigatur)
a L-OS u I-PFS gew stmati bl-uzu tal-metodu Kaplan-Meier.

b Il-proporzjon ta’ periklu f’kull sottogrupp huwa mehud minn mudell ta’ perikli proporzjonali Cox bil-trattament

bhala l-uniku kovarjat.
¢ L-intervall ta’ kunfidenza ghal ORR huwa kkalkulat bl-uzu tal-metodu Clopper-Pearson.
PD-L1+ TAIC fil-mikroambjent tat-tumuri gew ivvalutati b>’mod kwalitattiv u gew ikkaratterizzati bhala “numeruzi”,
“intermed;ji” u “rari” abbazi ta’ valutazzjonijiet patologisti. II-gruppi “numeruzi” u “intermedji” nghaqdu flimkien
biex jiffurmaw il-grupp “abbundanti”.

Il-pazjenti b’sit primarju vvalutat mill-investigatur ta’ kancer orofaringeali gew ittestjati ghal HPV
(determinati minn immunoistokimika p16 [IHC]). Il-benefic¢ju tal-OS gie osservat irrispettivament
mill-istatus tal-HPV (pozittiv ghal HPV: HR = 0.63; 95% CI: 0.38, 1.04, negattiv ghal HPV:

HR = 0.64; 95% CI: 0.40, 1.03, u HPV mhux maghruf: HR = 0.78; 95% CI: 0.55, 1.10).

L-eziti rrappurtati mill-pazjenti (PROs, patient reported outcomes) gew ivvalutati bl-uzu ta” EORTC
QLQ-C30, EORTC QLQ-H&N35, u EQ-5D ta’ 3 livelli. Matul 15-il gimgha ta’ segwitu, il-pazjenti
ttrattati b’ nivolumab urew PROs stabbli, waqt 1i dawk assenjati ghat-terapija tal-ghazla tal-investigatur
urew tnaqqis sinifikanti fil-funzjonament (ez., fiziku, rwol, so¢jali) u fl-istatus tas-sahha kif ukoll
sintomatologija mizjuda (ez., gheja, dispnea, nuqqas ta’ aptit, ugigh, problemi sensorji, problemi ta’
kuntatt so¢jali). Id-dejta mill-PRO ghandha tigi interpretata fil-kuntest tat-tfassil tal-istudju open-label
u ghalhekk ghandha tittiched b’kawtela.
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Karcinoma avvanzata tal-apparat tal-awrina

Studju ta’ fazi 3 randomizzat open-label ta’ nivolumab flimkien ma’ kimoterapija kontra kimoterapija
(CA209901)

Is-sigurta u l-effikacja ta’ nivolumab flimkien ma’ cisplatin u gemcitabine segwit b’monoterapija
b’nivolumab gew evalwati fi studju open-label randomizzat CA209901 f’pazjenti eligibbli ghal
cisplatin b’kar¢inoma tal-apparat tal-awrina li ma tistax titnehha jew metastatika. L-istudju inkluda
individwi (ta’ 18-il sena jew aktar) b’evidenza istologika jew Citologika ta’ kar¢inoma tac-celluli
tranzizzjonali (TCC, transitional cell carcinoma) metastatika jew li ma tistax titnehha kirurgikament
tal-urotelju li tinvolvi l-pelvi renali, l-uretru, il-buzzieqa jew l-uretra, li kienu eligibbli ghal cisplatin u
gemcitabine. Varjanti istologici minuri (< 50% b’mod globali) kienu ac¢ettabbli (it-TCC kellha tkun 1-
istologija dominanti). L-individwi kollha kienu mehtiega li jkollhom mard li jista’ jitkejjel permezz ta’
tomografija kompjuterizzata (CT) jew immagini ta’ rezonanza manjetika (MRI) skont il-kriterji
RECIST 1.1. L-ebda terapija sistemika kontra l-kancer precedenti ghal kar¢inoma tal-apparat tal-
awrina metastatika jew li ma tistax titnehha kirurgikament ma kienet permessa. Kimoterapija
neoagguvanti precedenti jew kimoterapija awziljarja bbazata fuq il-platinu precedenti wara
¢istektomija radikali kienu permessi sakemm ir-rikorrenza tal-marda sehhet > 12-il xahar wara t-
tlestija tat-terapija. Terapija intraveskali precedenti kienet permessa jekk tlestiet mill-ingas 4 gimghat
gabel il-bidu tat-trattament li kien ged jigi studjat. Terapija bir-radjazzjoni (b’kimoterapija jew
minghajrha) b’intenzjoni li tikkura kienet permessa jekk it-trattament tlesta > 12-il xahar qabel ir-
registrazzjoni fl-istudju. Radjuterapija palljattiva kienet permessa sakemm kienet tlestiet mill-ingas
gimaghtejn gabel it-terapija.

Total ta’ 608 pazjenti gew randomizzati biex jir¢ievu jew nivolumab flimkien ma’ cisplatin u
gemcitabine (n = 304) jew cisplatin u gemcitabine (n = 304). Ir-randomizzazzjoni kienet stratifikata
skont l-istatus PD-L1 tat-tumur (> 1% vs. < 1% jew mhux determinat) u l-metastazi tal-fwied (iva vs.
le). L-eta medjana kienet 65 sena (medda: 32 sa 86) b’51% tal-pazjenti > 65 sena u 12% tal-pazjenti
> 75 sena; 23% tal-pazjenti kienu Asjatici, 72% kienu bojod, u 0.3% kienu Suwed; 77% kienu rgiel,
23% kienu nisa. L-istatus tal-prestazzjoni ECOG fil-linja bazi kien 0 (53%) jew 1 (46%). I1-pazjenti
fil-fergha ta’ nivolumab flimkien ma’ cisplatin u gemcitabine gew ittrattati b’nivolumab 360 mg kull
tliet gimghat, flimkien ma’ cisplatin u gemcitabine ghal sa 6 ¢ikli, u wara l-pazjenti réivew
monoterapija b’nivolumab 480 mg kull 4 gimghat ghal total ta’ sa 24 xahar. Il-pazjenti réivew
gemcitabine b’doza ta’ 1 000 mg/m? IV fuq 30 minuta f*Jiem 1 u 8 ta¢-¢iklu tat-trattament ta’

3 gimghat u cisplatin b’doza ta’ 70 mg/m? IV fuq 30 sa 120 minuta " Jum 1 ta¢-¢iklu tat-trattament ta’
3 gimghat. Total ta’ 92 pazjent (49 fil-fergha ta’ nivolumab flimkien ma’ cisplatin u gemcitabine u
43 fil-fergha ta’ cisplatin u gemcitabine) qalbu minn cisplatin ghal carboplatin wara mill-inqas ¢iklu
wiehed ta’ cisplatin.

L-istudju wera beneficcju statistikament sinifikanti fI-OS u fil-PFS ghal pazjenti maghzula b’mod
kazwali ghal nivolumab flimkien ma’ cisplatin u gemcitabine meta mqabbel ma’ cisplatin u

gemcitabine wahedhom. Ir-rizultati tal-effika¢ja huma pprezentati " Tabella 36 u Figuri 22 u 23.

Tabella 36:  Rizultati tal-Effikac¢ja (CA209901)

nivolumab u kimoterapija kimoeterapija b’cisplatin-
b’cisplatin-gemcitabine gemcitabine
(n =304) (n =304)
Sopravivenza Globali?
Avvenimenti 172 (56.6) 193 (63.5)
Medjan (xhur) 21.7 18.9
(95% CI) (18.6,26.4) (14.7,22.4)
Proporzjon ta’ periklu (95% CI)° 0.78
(0.63, 0.96)

valur p° 0.0171
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nivolumab u kimoterapija kimoeterapija b’cisplatin-
b’cisplatin-gemcitabine gemcitabine
(n=304) (n=304)
Sopravivenza Minghajr Progressjoni®
Episodji 211 (69.4) 191 (62.8)
Medjan (xhur) 7.92 7.56
(95% CI) (7.62,9.49) (6.05, 7.75)
Proporzjon ta’ periklu (95% CI)® 0.72
(0.59, 0.88)
valur p° 0.0012
Rata ta’ Rispons Oggettiv
Dawk li wiegbu 175 (57.6) 131 (43.1)
(95% CI) (51.8, 63.2) (37.5, 48.9)
a Ibbazata fuq Stimi ta’ Kaplan-Meier
b Mudell ta’ periklu proporzjonali ta” Cox stratifikat.
¢ Valuri p miz-zewg nahat mit-test log-rank stratifikat.

Figura 22: Kurvi Kaplan Meier ta’ OS (CA209901)

1.0 5

0.9 4

0.8 -

0.7

0.6

0.5~

0.4 4

Probabbilta ta’ sopravivenza

0.3+

0.2+

0.14

0.0 4
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Sopravivenza Globali (xhur)

Numru ta’ individwi friskju
Nivolumab + kimoterapija b’gemcitabine-cisplatin
304 286 264 228 196 167 142 119 97 84 69 58 48 36 25 20 15 12 7 4 2 O
Kimoterapija b’gemcitabine-cisplatin
304 277 242 208 166 140 122 102 82 65 49 39 33 24 17 16 13 9 4 4 1 0

---A--- Nivolumab + kimoterapija b’gemcitabine-cisplatin (avvenimenti: 172/304), medjan u 95% CI:
21.72 (18.63, 26.38)

---O--- Kimoterapija b’gemcitabine-cisplatin (avvenimenti: 193/304), medjan u 95% CI: 18.85 (14.72,
22.44)

Ibbazat fuq il-cut-off tad-data klinika: 09 ta” Mejju 2023, segwitu minimu ta’ 7.4 xhur
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Figura 23: Kurvi Kaplan Meier ta’ PFS (CA209901)
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Numru ta’ individwi friskju
Nivolumab + kimoterapija b’gemcitabine-cisplatin
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Kimoterapija b’gemcitabine-cisplatin
304 223 119 63 35 25 17 12 12 10 9 8 6 5 2 1 1 0O O O O

---A--- Nivolumab + kimoterapija b’gemcitabine-cisplatin (avvenimenti: 211/304), medjan u 95% CI:
7.92 (7.62, 9.49)
---0O--- Kimoterapija b’gemcitabine-cisplatin (avvenimenti: 191/304), medjan u 95% CI: 7.56 (6.05, 7.75)

Ibbazat fuq il-cut-off tad-data klinika: 09 ta’ Mejju 2023, segwitu minimu ta’ 7.4 xhur

L-analizi primarja tal-PFS inkludiet ¢ensurar ghal trattament gdid kontra I-kancer qabel il-progressjoni
tal-marda (Tabella 36). Ir-rizultati ghall-PFS bi u minghajr ¢ensurar ghal trattament gdid kontra I-
kancer gabel il-progressjoni tal-marda kienu konsistenti.

Studju ta’ Fazi 2 open-label (CA209275)

Is-sigurta u 1-effikacja ta’ nivolumab 3 mg/kg bhala agent wahdieni ghal trattament ta’ pazjenti
b’kar¢inoma tal-apparat tal-awrina avvanzata jew metastatika lokalment gew evalwati fi studju ta’
fazi 2, multi¢entriku, open-label, ta’ fergha wahda (CA209275).

L-istudju inkluda pazjenti (li kellhom 18-il sena jew iktar) li kellhom progressjoni tal-marda waqt jew
wara kimoterapija li fiha I-platinu ghal marda avvanzata jew metastatika jew li kellhom progressjoni
tal-marda fi zmien 12-il xahar minn trattament neoagguvanti jew agguvanti b’kimoterapija li fiha I-
platinu. II-pazjenti kellhom puntegg ta’ stat ta’ prestazzjoni ta’ ECOG ta’ 0 jew 1 u gew irregistrati
irrispettivament mill-istatus PD-L1 tat-tumur taghhom. Il-pazjenti b’metastasi fil-mohh attivi jew
b’metastasi leptomeningeali, b’mard awtoimmuni attiv, jew b’kundizzjonijiet medici li jehtiegu
immunosuppressjoni sistemika gew eskluzi mill-istudju. Il-pazjenti li r¢ivew aktar minn 2 linji
precedenti ta’ kimoterapija b’metastasi fil-fwied gew eskluzi.
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Total ta’ 270 pazjent li r¢ivew nivolumab 3 mg/kg moghti gol-vina ghal 60 minuta kull gimaghtejn
b’segwitu minimu ta’ 8.3 xhur kienu evalwabbli ghall-effikacja. It-trattament tkompla sakemm kien
ghadu jigi osservat benefic¢ju kliniku jew sakemm it-trattament ma baqax jigi ttollerat. L-ewwel
valutazzjonijiet tat-tumur twettqu 8 gimghat wara I-bidu tat-trattament u tkomplew kull 8 gimghat
wara dan ghal 48 gimgha, imbaghad kull 12-il gimgha sal-progressjoni jew twaqqif tat-trattament,
skont liema gie l-ahhar. [l-valutazzjonijiet tat-tumur tkomplew wara t-twaqqif tat-trattament f’pazjenti
li waqqfu I-trattament ghal ragunijiet ghajr il-progressjoni. Il-trattament lil hinn mill-progressjoni
inizjali vvalutata mill-investigatur tar-RECIST, definita verzjoni 1.1 kienet permessa jekk il-pazjent
kellu benefi¢cju kliniku, ma kellux progressjoni tal-marda rapida, u kien gieghed jittollera I-medic¢ina
tal-istudju kif determinat mill-investigatur. Il-mizura ewlenija tal-ezitu tal-effikacja kienet I-ORR kif
determinat mill-BICR). Mizuri tal-effika¢ja addizzjonali kienu jinkludu dewmien tar-rispons, PFS u
OS.

L-eta medjana kienet ta’ 66 sena (medda: 38 sa 90) b’55% li ghandhom >65 sena u 14% li
ghandhom >75 sena. [lI-maggoranza tal-pazjenti kienu bojod (86%) u rgiel (78%). L-istatus tal-
prestazzjoni ECOG fil-Linja Bazi kien 0 (54%) jew 1 (46%).

Tabella 37:  Rizultati ta’ effika¢ja (CA209275)%

nivolumab
(n =270)
Rispons tal-oggettiv ikkonfermat 54 (20.0%)
(95% CI) (15.4,25.3)
Rispons komplut (CR) 8 (3.0%)
Rispons parzjali (PR) 46 (17.0%)
Mard stabbli (SD) 60 (22.2%)
Zmien medjan ta’ rispons®
Xhur (medda) 10.4 (1.9*-12.0%)
Zmien medjan ta’ rispons
Xhur (medda) 1.9 (1.6,7.2)
Sopravivenza minghajr progressjoni
Kazijiet (%) 216 (80)
Medjan (95% CI) xhur 2.0 (1.9, 2.6)
Rata (95% CI) wara 6 xhur 26.1(20.9, 31.5)
Sopravivenza globali®
Kazijiet (%) 154 (57)
Medjan (95% CI) xhur 8.6 (6.05, 11.27)
Rata (95% CI) wara 12-il xahar 41.0 (34.8,47.1)
Livell tal-espressjoni tat-tumur ta’ PD-L1
<1% >1%
Rispons tal-oggettiv ikkonfermat
95% CI)
16% (10.3,22.7) 25% (17.7, 33.6)
n =146 n=124
Zmien medjan ta’ rispons
Xhur (medda)
10.4 (3.7, 12.0%) Mhux Milhugq (1.9%, 12.0%)
Sopravivenza minghajr progressjoni
Medjan (95% CI) xhur 1.9 (1.8, 2.0) 3.6(1.9,3.7)
Rata (95% CI) wara 6 xhur 22.0 (15.6,29.2) 30.8 (22.7,39.3)
Sopravivenza globali
Medjan (95% CI) xhur 5.9 (4.37, 8.08) 11.6 (9.10, NE)
Rata (95% CI) wara 12-il xahar 34.0 (26.1,42.1) 49.2 (39.6, 58.1)
“*’tfisser osservazzjoni ¢¢ensurata.
a segiwtu medjan 11.5 xhur.
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b Dejta mhux stabbli minhabba Zmien limitat ta’ rispons.

¢ inkludiet 4 imwiet relatati mal-medicini: 1 pnewmonite, 1 falliment respiratorju akut, 1 falliment respiratorju, u
1 falliment kardjovaskulari.
NE: ma jistax jigi stmat

Ir-rizultati minn analizi post-hoc, esploratorja, jindikaw li f’pazjenti b’espressjoni tat-tumur ta’ PD-L1
baxxa (ez. < 1%) sa bla espressjoni tat-tumur ta’ PD-L1, karatteristi¢i ohrajn tal-pazjent (ez. metastasi
fil-fwied, metastasi vixxerali, emoglobina tal-linja bazi < 10 g/dL u status ta’ prestazzjoni ECOG = 1)
jistghu jaghtu kontribut ghall-ezitu kliniku.

Studju ta’ Fazi 1/2 open-label (CA209032)

CA209032 kien studju multi-koorti open-label ta’ Fazi 1/2 li inkluda koorti ta’ 78 pazjent (inkluz 18-
il individwu li r¢ivew trattament crossover (crossover treatment) ippjanata b’nivolumab 3 mg/kg
moghti flimkien ma’ ipilimumab 1 mg/kg) bi kriterji ta’ inkluzjoni simili ghall-istudju CA209275
ittrattati b’monoterapija b’nivolumab 3 mg/kg ghall-kancer tal-apparat tal-awrina. B’segwitu minimu
ta’ 9 xhur, 1-ORR ikkonfermata u vvalutata mill-investigatur kienet ta’ 24.4% (95% CI: 15.3, 35.4).
Id-durata medjana tar-rispons ma ntlahqitx (medda: 4.4-16.6" xhur). L-OS medjana kienet ta’ 9.7 xhur
(95% CI: 7.26, 16.16) u r-rati OS stmati kienu ta’ 69.2% (CI: 57.7, 78.2) wara 6 xhur u 45.6% (CI:
34.2, 56.3) wara 12-il xahar.

Trattament agguvanti ta’ karc¢inoma tal-apparat tal-awrina

Studju ta’ fazi 3 randomizzat ta’ nivolumab agguvanti vs. placebo (CA209274)

Is-sigurta u l-effikacja ta’ monoterapija ta’ nivoloumab ghat-trattament agguvanti ta’ kar¢inoma tal-
apparat tal-awrina giet evalwata fi studju ta’ fazi 3, multi¢entriku, randomizzat, ikkontrollat bil-
placebo, double-blinded (CA209274). L-istudju inkluda pazjenti (li kellhom 18-il sena jew iktar) li
kellhom risezzjoni radikali ta’ kar¢inoma tal-apparat tal-awrina li tinvadi I-muskoli (MIUC) li originat
fil-buzzieqa tal-awrina jew fil-parti ta’ fuq tal-apparat tal-awrina (pelvi renali jew uretru) u li jinsabu
f’riskju gholi ta’ rikorrenza. Il-kriterji ta’ determinazzjoni tal-istadju patologiku tal-MIUC li
jiddefinixxu pazjenti ta’ riskju gholi kien ypT2-ypT4a jew ypN" ghal pazjenti adulti li récevew
kimoterapija ta’ cisplatin neoagguvanti, u pT3-pT4a jew pN* ghal pazjenti adulti li ma réevewx
kimoterapija ta’ cisplatin neogguvanti u ma kinux eligibbli ghal kimoterapija ta’ cisplatin
neoagguvanti jew michuda lilha. L-istudju inkluda pazjenti irrispettivament mill-istatus ta’ PD-L1
taghhom, li kellhom puntegg tal-istatus tal-prestazzjoni ECOG ta’ 0 jew 1 (kien permess ECOG PS ta’
2 ghal pazjenti li ma kinux eligibbli ghal kimoterapija ta’ cisplatin neoagguvanti). L-espressjoni ta’
PD-L1 tac-celloli tat-tumur giet determinata permezz tal-assagg PD-L1 IHC 28-8 pharmDx. L-istudju
eskluda pazjenti b’mard awtoimmuni attiv, maghruf jew suspettat, pazjenti li kellhom trattament b’xi
kimoterapija, terapija bir-radjazzjoni, sustanzi bijologi¢i ghall-kancer, terapija intravesikali, jew
terapija investigattiva fi zmien 28 jum mill-ewwel ghoti tat-trattament li kien qed jigi studjat.

Total ta’ 709 pazjent gew randomizzati biex jir¢ievu jew nivolumab 240 mg (n = 353) kull gimaghtejn
jew placebo (n = 356) kull gimaghtejn sa rikorrenza jew tossicita inaccettabbli ghal tul massimu tat-
trattament ta’ sena. Minn dawn, 282 pazjent kellhom espressjoni ta’ PD-L1 ta¢-celloli tat-tumur > 1%;
140 fil-fergha ta’ nivolumab u 142 fil-fergha tal-placebo. Ir-randomizzazzjoni kienet stratifikata skont
l-istatus nodali patologiku (N+ vs. NO/x b’< 10 nodi mnehhija vs. NO b’> 10 nodi mnehhija), 1-
espressjoni ta” PD-L1 tac-¢elloli tat-tumur (= 1% vs. < 1%/indeterminata), u l-uzu ta’ kimoterapija ta’
cisplatin neoagguvanti. Evalwazzjonijiet bl-immagini tat-tumur kellhom isiru kull 12-il gimgha mid-
data tal-ewwel doza sa gimgha 96, imbaghad kull 16-il gimgha minn gimgha 96 sa gimgha 160,
imbaghad kull 24 gimgha sar-rikorrenza mhux fil-passagg tal-awrina jew sakemm twaqqaf it-
trattament (skont liema sehhet l-ahhar) ghal massimu ta’ 5 snin. [I-mizuri primarji tar-rizultat tal-
effikac¢ja kienu sopravivenza hielsa mill-mard (disease-free survival, DFS) fil-pazjenti kollha
randomizzati u DFS fil-pazjenti randomizzati b’espressjoni ta’ PD-L1 tac¢-¢elloli tat-tumur > 1%. 1d-
DFS kienet iddefinita bhala z-zmien bejn id-data ta’ randomizzazzjoni u d-data tal-ewwel rikorrenza
dokumentata kif ivvalutat mill-investigatur (lokali fil-passagg tal-apparat tal-awrina, lokali mhux fil-
passagg tal-apparat tal-awrina, jew distanti), jew mewt (minn kwalunkwe kawza), skont liema
minnhom sehhet 1-ewwel. Il-mizuri sekondarji tar-rizultat tal-effikacja kienu jinkludu s-sopravivenza
globali (OS).
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Il-karatteristic¢i tal-linja bazi generalment kienu bbilan¢jati fost il-gruppi tat-trattament. F’pazjenti
b’espressjoni ta’ PD-L1 tac¢-¢elloli tat-tumur > 1%, 1-eta medjana kienet ta’ 66 sena (firxa: 34 -

92 sena), 76% kienu rgiel, u 76% kienu bojod. Tnejn u tmenin fil-mija kellhom kancer tal-buzzieqa
tal-awrina li jinvadi I-muskoli (MIBC), 18% kellhom kar¢inoma fil-parti ta’ fuq tal-passagg tal-awrina
(UTUC, upper tract urothelial carcinoma) (pelvi renali u uretru), 42% tal-pazjenti kienu ré¢evew
cisplatin qabel fl-ambjent neoagguvanti, 45% tal-pazjenti kienu N+ meta saret ir-risezzjoni radikali, il-
pazjenti kellhom status tal-prestazzjoni ECOG ta’ 0 (61%), 1 (37%), jew 2 (2%), u 7% tal-pazjenti
kellhom emoglobina < 10 g/dL.

Fl-analizi primarja interim specifikata minn qabel f’pazjenti b’espressjoni ta’ PD-L1 ta¢-celloli tat-
tumur > 1% (segwitu minimu ta’ 6.3 xhur u segwitu medjan ta’ 22.1 xahar ghall-fergha ta’
nivolumab), I-istudju wera titjib statistikament sinifikanti fid-DFS ghal pazjenti randomizzati biex
jir¢ievu nivolumab meta mqabbla mal-placebo. Id-DFS medjana kif iddeterminata mill-investigatur
ma ntlahqitx (95% CI: 21.19, N.R.) ghal nivolumab kontra 8.41 xhur (95% CI: 5.59, 21.19) ghall-
placebo, HR 0.55 (98.72% CI: 0.35, 0.85), valur p = 0.0005. L-analizi primarja tad-DFS kienet
tinkludi ¢censurar ghal trattament gdid kontra I-kancer. Ir-rizultati ghad-DFS bi u minghajr i¢¢ensurar
ghat-trattament il-gdid kontra 1-kanc¢er kienu konsistenti.

F’analizi deskrittiva aggornata tad-DFS f’pazjenti b’espressjoni ta’ PD-L1 ta¢-¢elloli tat-tumur > 1%
(segwitu minimu ta’ 11.4 xhur u segwitu medjan ta’ 25.5 xahar ghall-fergha ta’ nivolumab), gie
kkonfermat it-titjib fid-DFS.

Ir-rizultati tal-effika¢ja minn din l-analizi aggornata deskrittiva jidhru " Tabella 38 u Figura 24.

Tabella 38:  Rizultati tal-effika¢ja f’pazjenti b’PD-L1 taé-¢elloli tat-tumur > 1% (CA209274)

nivolumab placebo
(n = 140) (n=142)
Sopravivenza Minghajr Mard Segwitu minimu ta’ 11.4 xhur
Avvenimenti (%) 56 (40.0) 85(59.9)
Proporzjon ta’ periklu (95% CI)* 0.53(0.38,0.75)
Medjan (95% CI) (xhur)® NR (22.11, NE) 8.41 (5.59, 20.04)
Rata (95% CI) wara 6 xhur 74.5 (66.2, 81.1) 55.7 (46.8, 63.6)
Rata (95% CI) wara 12-il xahar 67.6 (59.0, 74.9) 46.3 (37.6, 54.5)
Rata (95% CI) wara 24 xahar 58.6 (49.3, 66.9) 37.4 (29.0, 45.8)
NR: ma ntlahaqx, NE: ma tistax tittiched stima.
a Mudell ta’ periklu proporzjonali ta’ Cox stratifikat. [I-Proporzjon ta’ Periklu huwa nivolumab fuq placebo.
b Abbazi ta’ stimi ta’ Kaplan-Meier.
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Figura 24: Kurvi ta’ Kaplan-Meier tad-DFS f’pazjenti b’espressjoni ta’ PD-L1 ta¢-¢celloli
tat-tumur > 1% (CA209274)
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Numru ta’ individwi f’riskju
Placebo
142 90 74 62 57 53 49 44 36 29 23 21 18 14 9 5 3 2 1 0
Nivolumab
140 113 99 96 &5 75 67 58 50 38 33 30 29 22 19 8 3 1 0 O

---A---  Placebo (avvenimenti: 85/142), medjan u 95% CI: 8.41 (5.59, 20.04)
Nivolumab (avvenimenti: 56/140), medjan u 95% CI: N.A. (22.11, N.A.)
Segwitu minimu ta’ 11.4 xhur

Twettqu analizijiet deskrittivi esploratorji tas-sottogrupp specifikati minn gabel fil-pazjenti abbazi ta’
trattament precedenti b’cisplatin fl-ambjent neoagguvanti.

Fis-sottogrupp ta’ pazjenti b’espressjoni ta’ PD-L1 tac¢-celloli tat-tumur > 1% li precedentement kienu
réevew cisplatin fl-ambjent neoagguvanti (n = 118), I-HR tad-DFS kien ta’ 0.37 (95% CI: 0.22, 0.64)
bid-DFS medjana ma tintlahagx u ta’ 8.41 xhur ghall-ferghat ta’ nivolumab u pla¢ebo, rispettivament.
Fis-sottogrupp ta’ pazjenti b’espressjoni ta’ PD-L1 ta¢-celloli tat-tumur > 1% li precedentement ma
kinux ir¢evew cisplatin fl-ambjent neoagguvanti (n = 164), I-HR tad-DFS kien ta’ 0.69 (95% CI: 0.44,
1.08) b’DFS medjana ta’ 29.67 u 11.37 xhur ghall-ferghat ta’ nivolumab u placebo, rispettivament.

Kancer kolorettali AMMR jew MSI-H

Studju open-label ta’ nivolumab flimkien ma’ ipilimumab kontra kimoterapija f’pazjenti b’CRC
dAMMR jew MSI-H li gatt ma hadu trattament fl-ambjent metastatiku

Is-sigurta u l-effikacja ta’ nivolumab 240 mg flimkien ma’ ipilimumab 1 mg/kg kull 3 gimghat, ghal
massimu ta’ 4 dozi, segwiti b’monoterapija ta’ nivolumab 480 mg kull 4 gimghat fit-trattament tal-
ewwel linja ta’ CRC li ma jistax jitnehha jew metastatiku b’tumur maghruf bl-istatus MSI-H jew
dMMR gew evalwati fi studju open-label randomizzat, b’bosta ferghat, ta’ fazi 3 (CA2098HW). II-
ferghat tat-trattament studjat kienu jinkludu monoterapija b’nivolumab, nivolumab flimkien ma’
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ipilimumab, jew I-ghazla tal-investigatur ta’ kimoterapija. L-istatus MSI-H jew dMMR tat-tumur kien
iddeterminat skont l-istandard ta’ prattika lokali permezz ta’ assaggi tal-PCR, NGS jew IHC.
Valutazzjoni ¢entrali tal-istatus MSI-H bl-uzu tat-test tal-PCR (Idylla MSI) u tal-istatus dAMMR bl-uzu
tat-test IHC (Omnis MMR) twettqet retrospettivament fuq kampjuni tat-tumur tal-pazjenti uzati ghad-
determinazzjoni lokali tal-istatus MSI-H/dMMR. Il-pazjenti bi status MSI-H/dMMR ikkonfermat
minn kwalunkwe test ¢entrali ffurmaw il-popolazzjoni ta’ effikac¢ja primarja. Il-pazjenti b’metastasi
fil-mohh li kienu sintomatici, kellhom mard awtoimmunitarju attiv, uzaw kortikosterojdi sistemici jew
immunosoppressanti, jew kienu gew ittrattati b’inibituri tal-punti ta' kontroll gew eskluzi mill-istudju.
Ir-randomizzazzjoni kienet stratifikata skont il-post tat-tumur (lemin vs xellug). [l-pazjenti li gew
randomizzati ghall-fergha tal-kimoterapija setghu jir¢ievu nivolumab flimkien ma’ ipilimumab mal-
progressjoni vvalutata minn BICR.

Total ta’ 303 pazjenti li ma kinux gew ittrattati qabel, fl-ambjent metastatiku, gew randomizzati ghall-
istudju, inkluz 202 pazjenti ghal nivolumab flimkien ma’ ipilimumab u 101 pazjent ghall-kimoterapija.
Fosthom 255 kellhom status MSI-H/AMMR ikkonfermat ¢entralment, 171 fil-fergha ta’ nivolumab
flimkien ma’ ipilimumab u 84 fil-fergha tal-kimoterapija. Il-pazjenti fil-fergha ta’ nivolumab flimkien
ma’ ipilimumab ir¢ivew nivolumab 240 mg kull 3 gimghat flimkien ma’ ipilimumab 1 mg/kg kull

3 gimghat, ghal massimu ta’ 4 dozi, segwiti minn monoterapija b’nivolumab 480 mg kull 4 gimghat.
I1-pazjenti fil-fergha tal-kimoterapija ré¢ivew: mFOLFOXG6 (oxaliplatin, leucovorin, u fluorouracil) ma’
bevacizumab jew cetuximab jew minghajr I-ebda minnhom: Bolus ta' oxaliplatin 85 mg/m?,
leucovorin 400 mg/m?, u fluorouracil 400 mg/m? segwit minn fluorouracil 2400 mg/m? ghal 46 siegha
kull gimaghtejn. Bevacizumab 5 mg/kg jew cetuximab 500 mg/m? moghtija gabel mFOLFOXG6 kull
gimaghtejn; jew FOLFIRI (irinotecan, leucovorin, u fluorouracil) ma’ bevacizumab jew cetuximab
jew minghajr I-ebda minnhom: Bolus ta' irinotecan 180 mg/m?, leucovorin 400 mg/m?, u fluorouracil
400 mg/m? u fluorouracil 2 400 mg/m? ghal 46 siegha kull gimaghtejn. Bevacizumab 5 mg/kg jew
cetuximab 500 mg/m? moghtija gabel FOLFIRI kull gimaghtejn. It-trattament tkompla sal-
progressjoni tal-marda, tossicita inaccettabbli, jew ghal nivolumab flimkien ma’ ipilimumab sa

24 xahar. Il-pazjenti li waqqfu t-terapija kombinata minhabba reazzjoni avversa attribwita ghal
ipilimumab thallew ikomplu fuq nivolumab bhala sustanza wahedha. Il-valutazzjonijiet tat-tumuri
skont RECIST vl.1 twettqu kull 6 gimghat ghall-ewwel 24 gimgha, imbaghad kull 8 gimghat wara
dan, sa gimgha 96, imbaghad kull 16-il gimgha sa gimgha 146, imbaghad kull 24 gimgha.

Il-karatteristi¢i fil-linja bazi tal-pazjenti kollha randomizzati li ma kinux gew ittrattati qabel ghal mard
metastatiku kienu: l-eta medjana kienet 63 sena (firxa: 21 sa 87), b’46% ta’ eta ta’ >65 sena u 18% ta’
eta ta’ >75 sena; 46% kienu rgiel u 86% kienu Bojod. L-istatus tal-prestazzjoni ECOG fil-linja bazi
kien 0 (54%) u > 1 (46%); il-post tat-tumur kien fuq il-lemin jew fuq ix-xellug ghal 68% u 32% tal-
pazjenti, rispettivament; u 39 pazjent kellhom sindrome ta’ Lynch ikkonfermat fost il-223 pazjent bi
status maghruf. Il-karatteristi¢i fil-linja bazi ta’ pazjenti li ma kinux gew trattati qabel ghal mard
metastatiku b’MSI-H/dMMR ikkonfermat ¢entralment kienu konsistenti mal-pazjenti kollha li ma
kinux gew ittrattati qabel li gew randomizzati. Fost il-101 pazjent randomizzati biex jir¢ievu
kimoterapija, 88 ir¢ivew kimoterapija skont il-protokoll, inkluz korsijiet li kien fihom oxaliplatin
(58%) u korsijiet li fihom irinotecan (42%). Barra minn hekk, 66 pazjent irCivew sustanza mmirata,
jew bevacizumab (64%) jew cetuximab (11%).

Kejl tal-ezitu tal-effikac¢ja primarja tal-istudju kien il-PFS ivvalutata skont il-BICR skont RECIST 1.1.
I1-kejl addizzjonali tal-effikacja kien jinkludi I-ORR ivvalutata skont il-BICR, 1-OS, u t-tul tar-rispons.

L-istudju lahaq il-punt ahhari primarju, fl-analizi interim ippjanata, 1i wera titjib statistikament
sinifikanti f"PFS ivvalutata skont il-BICR ghal pazjenti b’MSI-H/dMMR ikkonfermat ¢entralment fil-
fergha ta’ nivolumab flimkien ma’ ipilimumab meta mqabbla mal-fergha tal-kimoterapija. Ir-rizultati
tal-PFS ivvalutata skont il-BICR huma pprezentati f’Tabella 39 u f’Figura 25. Fil-mument ta’ din 1-
analizi interim, il-punti ahharin 1-ohrajn, inkluz id-data mill-fergha tal-monoterapija b’nivolumab, ma
gewx ittestjati, minhabba 1-gerarkija tal-ittestjar.
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Tabella 39:  Rizultati tal-effika¢ja YCRC MSI-H/dMMR ikkonfermat ¢entralment tal-ewwel

Probabbilta ta’ sopravivenza minghajr

linja (CA2098HW)?
nivolumab + ipilimumab kimoterapija
(n=171) (n =84)
Sopravivenza minghajr
progressjoni
Avvenimenti 48 (28%) 52 (62%)
Proporzjon ta’ periklu 0.21
95% CI (0.14, 0.32)
Valur-p® < 0.0001
Medjan (95% CI) (xhur) NR (38.4, NR) 5.9 (4.4,7.8)
a Segwitu medjan ta’ 31.5 xhur (firxa: 6.1 sa 48.4 xhur).
b Abbazi ta’ test log-rank fuq zewg nahat stratifikat.

Figura 25: Kurva Kaplan-Meier tal-PFS fpazjenti tal-ewwel linja b>’CRC MSI-H/dMMR
ikkonfermat ¢entralment (CA2098HW)
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Numru ta’ individwi friskju
Nivolumab + ipilimumab
171 144 132 122 108 95 92 77 64 53 42 37 22 10 9 1 0
Kimoterapija
8 53 29 20 10 6 5 5 3 2 0 0 0 0 0 0 0

N Nivolumab + ipilimumab (avvenimenti: 48/171), medjan u 95% CI: N.A. (38.44, N.A.)
---0O--- Kimoterapija (avvenimenti: 52/84), medjan u 95% CI: 5.85 (4.37, 7.79)

Studju open-label ta’ nivolumab flimkien ma’ ipilimumab f"CRC dMMR jew MSI-H f’pazjenti li réivew
kimoterapija kombinata bbazata fuq fluoropyrimidine precedenti

Is-sigurta u l-effikacja ta’ nivolumab 3 mg/kg flimkien ma’ ipilimumab 1 mg/kg ghat-trattament ta’
CRC metastatiku dAMMR jew MSI-H giet evalwata fi studju ta’ Fazi 2, multicentriku, open-label, ta’
fergha wahda (CA209142).

L-istudju inkluda pazjenti (18-il sena jew aktar) bi status tad-dMMR jew MSI-H determinat lokalment,
li kellhom progressjoni tal-marda matul, wara jew kienu intolleranti ghal, terapija pre¢edenti
b’fluoropyrimidine u oxaliplatin jew irinotecan. Il-pazjenti li kellhom I-aktar trattament precedenti
ricenti taghhom fl-ambjent agguvanti kellhom jipprogressaw fi jew fi zmien 6 xhur mit-tlestija tal-
kimoterapija agguvanti. Il1-pazjenti kellhom puntegg tal-istatus tal-prestazzjoni ECOG ta’ 0 jew 1 u
gew irregistrati irrispettivament mill-istatus PD-L1 tat-tumur taghhom. Il-pazjenti b'metastasti fil-
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mohh attiva, mard awtoimmuni attiv, jew kundizzjonijiet medici li jehtiegu immunosoppressjoni
sistemika gew eskluzi mill-istudju.

Total ta' 119-il pazjent gew ittrattati b’nivolumab 3 mg/kg moghti gol-vini ghal 60 minuta flimkien
ma’ ipilimumab 1 mg/kg moghti gol-vini ghal 90 minuta kull 3 gimghat ghal 4 dozi segwit minn
monoterapija ta' nivolumab 3 mg/kg kull gimaghtejn. It-trattament kompla sakemm gie osservat
benefic¢cju kliiniku jew sakemm it-trattament ma baqax jigi ttollerat. Il-valutazzjonijiet tat-tumur skont
RECIST verzjoni 1.1 saru kull 6 gimghat ghall-ewwel 24 gimgha u kull 12-il gimgha wara dan. Il-kejl
tal-ezitu primarju kien I-ORR ivvalutata mill-investigatur. Il-kejl tal-ezitu sekondarju kien 1-ORR
ivvalutata mill-BICR u r-rata ta’ kontroll tal-marda. L-analizi tal-ORR kienet tinkludi t-tul ta’ u z-
zmien ghar-rispons. Il-kejl tal-ezitu esploratorju kien jinkludi 1-PFS u I-OS.

L-eta medjana kienet ta' 58 sena (medda: 21-88) bi 32 % ta' eta ta' > 65 sena u 9 % ta' eta ta' > 75 sena,
59% kienu rgiel u 92 % kienu bojod. L-istatus tal-prestazzjoni ECOG tal-linja bazi kien 0 (45%) jew

1 (55%), 25% tal-pazjenti kellhom mutazzjonijiect BRAF, 37% kellhom mutazzjonijiet KRAS, u 12%
ma kinux maghrufa. Mill-119-il pazjent ittrattat, 109 kienu réivew kimoterapija precedenti bbazata fuq
fluoropyrimidine fl-ambjent metastatiku u 9 fl-ambjent agguvanti. Qabel ir-registrazzjoni fl-istudju,
mill-119-il pazjent ittrattat, 118 (99%) kienu r¢ivew fluorouracil, 111 (93%) kienu réivew oxaliplatin,
87 (73%) kienu r¢ivew irinotecan bhala parti minn terapiji pre¢edenti; 82 (69%) kienu r¢ivew
trattament precedenti b’ fluoropyrimidine, oxaliplatin, u irinotecan. Tlieta u ghoxrin fil-mija, 36%,
24%, u 16% ir¢ivew 1, 2, 3, jew 4 terapiji precedenti jew aktar rispettivament, u 29% tal-pazjenti
kienu r¢ivew inibitur EGFR.

Ir-rizultati tal-effikacja (segwitu minimu 46.9 xhur; segwitu medjan 51.1 xhur) huma murija
f"Tabella 40.

Tabella 40: Rizultati tal-effikacja (CA209142)*

nivolumab + ipilimumab

(n=119)
Rispons oggettiv ikkonfermat, n (%) 77 (64.7)
(95% CI) (55.4,73.2)
Rispons shih (CR), n (%) 15 (12.6)
Rispons parzjali (PR), n (%) 62 (52.1)
Marda stabbli (SD), n (%) 25(21.0)
Tul tar-rispons
Medjan (medda) xhur NR (1.4, 58.0+)
Zmien medjan ghar-rispons
Xhur (medda) 2.8(1.1,37.1)

* skont il-valutazzjoni tal-investigatur
“*” tfisser osservazzjoni ¢¢ensurata.
NR = ma ntlahagx

L-ORR ivvalutata mill-BICR kienet 61.3% (95% CI: 52.0, 70.1), inkluz rata ta’ CR ta’ 20.2%

(95% CI: 13.4, 28.5), rata ta’ PR ta’ 41.2% (95% CI: 32.2, 50.6) u marda stabbli rrappurtata fi 22.7%.
[l-valutazzjonijiet tal-BICR kienu generalment konsisteni mal-valutazzjoni tal-investigatur. Ir-rispons
ikkonfermat gie osservat irrispettivament mill-istatus ta' mutazzjoni BRAF jew KRAS, u mil-livelli ta'
espressjoni PDLI1 tat-tumur.

Mill-119-il pazjent, 11 (9.2%)-il pazjent kellhom > 75 sena. L-ORR ivvalutata mill-investigatur
f'pazjenti ta' > 75 sena kienet 45.5% (95% CI: 16.7, 76.6).
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Karcinoma tac-celloli skwamuzi tal-esofagu

Studju ta’ fazi 3 randomizzat ta’ monoterapija b ’nivolumab f’pazjenti ttrattati precedentement
(ONO-4538-24/CA209473)

Is-sigurta u l-effikacja tal-monoterapija ta’ nivolumab 240 mg ghat-trattament ta’ kar¢inoma tac-
celloli skwamuzi tal-esofagu (OSCC) li ma tistax titnehha, avvanzata, rikorrenti jew metastatika, gew
evalwati fi studju ta’ fazi 3 randomizzat, ikkontrollat b’mod attiv, open-label
(ONO-4538-24/CA209473). L-istudju inkluda pazjenti adulti (20 sena jew aktar) li kienu refrattarji
jew intolleranti ghal mill-inqas regimen wiehed kombinat ibbazat fuq fluoropyrimidine u platinu, u -
pazjenti gew irregistrati irrispettivament mil-livell ta’ espressjoni ta’ PD-L1 tat-tumur. Pazjenti li
kienu refrattarji jew intolleranti ghat-terapija b’tassan, kellhom metastasi fil-mohh li kienu sintomatici
jew kienu jehtiegu trattament, kellhom mard awtoimmuni attiv, kundizzjonijiet medi¢i li jehtiegu
immunosuppressjoni sistemika, u pazjenti b’invazjoni apparenti tat-tumur f’organi li jinsabu biswit I-
esofagu (ez. l-aorta jew l-apparat respiratorju), gew eskluzi mill-istudju.

Total ta’ 419-il pazjent kienu randomizzati 1:1 biex jir¢ievu jew nivolumab 240 mg moghti gol-vina
ghal 30 minuta kull gimaghtejn (n = 210) jew I-ghazla tal-investigatur ta’ kimoterapija b’tassan: jew
docetaxel (n = 65) 75 mg/m? gol-vina kull 3 gimghat, jew paclitaxel (n = 144) 100 mg/m? gol-vina
darba fil-gimgha ghal 6 gimghat segwiti minn gimgha minghajr terapija. Ir-randomizzazzjoni kienet
stratifikata skont il-post (il-Gappun kontra I-bgija tad-dinja), numru ta’ organi b’metastasi

(<1 kontra >2) u espressjoni ta’ PD-L1 tat-tumur (>1% kontra <1% jew indeterminata). It-trattament
kompla sal-progressjoni tal-marda, stmata mill-investigatur skont il-verzjoni 1.1 ta’ RECIST, jew
tossicita inaccettabbli. I1-valutazzjonijiet tat-tumur saru kull 6 gimghat ghal sena, u kull 12-il gimgha
wara. Trattament lil hinn mill-progressjoni inizjali vvalutata mill-investigatur kien permess f’pazjenti
li kienu ged jir¢ievu nivolumab minghajr progressjoni mghaggla, benefic¢ju vvalutat mill-investigatur,
tolleranza ghat-trattament, status ta’ prestazzjoni stabbli, u li ghalihom trattament lil hinn mill-
progressjoni ma jdewwimx intervent imminenti biex jigu evitati kumplikazzjonijiet serji assocjati mal-
progressjoni tal-marda (ez. metastasi fil-mohh). Il-kejl tar-rizultat tal-effika¢ja primarja kien 1-OS.
Mizuri ewlenin tar-rizultat tal-effikacja sekondarja kienu I-ORR u 1-PFS li gew ivvalutati mill-
investigatur. Saret analizi addizzjonali ta’ sottogruppi specifikati minn qabel biex tigi evalwata I-
effikacja skont l-espressjoni ta’ PD-L1 tat-tumur f’livell predefinit ta’ 1 %. L-espressjoni ta’ PD-L1
tat-tumur giet determinata bl-uzu tal-analizi PD-L1 THC 28-8 pharmDx.

[l-karatteristi¢i tal-linja bazi kienu generalment ibbilancjati bejn iz-zewg gruppi. L-eta medjana kienet
ta’ 65 sena (medda: 33-87), 53 % kellhom >eta ta’ 65 sena, 10 % kellhom >75 sena, 87 % kienu rgiel,
96 % kienu Asjati¢i u 4 % kienu bojod. L-istatus tal-prestazzjoni ECOG tal-linja bazi kien 0 (50 %)
jew 1 (50 %).

B’segwitu minimu ta’ 17.6 xhur, l-istudju wera titjib statistikament sinifikanti £’ OS ghal pazjenti
randomizzati ghal nivolumab meta mqabbel mal-kimoterapija b’tassan tal-ghazla tal-investigatur. Ir-
rizultati tal-effika¢ja huma murija f’Tabella 41 u f’Figura 26.

Proporzjon oghla ta’ pazjenti esperjenzaw mewt fl-ewwel 2.5 xhur fil-fergha ta’ nivolumab (32/210,
15.2 %) meta mqabbla mal-fergha tal-kimoterapija (15/209, 7.2 %). Ma seta’ jigi identifikat I-ebda

fattur specifiku asso¢jat ma’ mwiet bikrija.

Tabella 41:  Rizultati tal-effika¢ja (ONO-4538-24 / CA209473)

nivolumab ghazla tal-investigatur
(n =210) (n =209)
Sopravivenza Globali?
Avvenimenti 160 (76 %) 173 (83 %)
Proporzjon ta’ periklu (95% CI)® 0.77 (0.62, 0.96)
valur p° 0.0189
Medjan (95% CI) (xhur) 10.9 (9.2, 13.3) 8.4(7.2,9.9)
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nivolumab ghazla tal-investigatur

(n =210) (n =209)

Rata ta’ Rispons Oggettiv®* 33 (19.3 %) 34 (21.5 %)
(95% CI) (13.7, 26.0) (15.4, 28.8)
Rispons shih 1 (0.6 %) 2 (1.3%)
Rispons parzjali 32 (18.7 %) 32 (20.3 %)
Marda stabbli 31 (18.1 %) 65 (41.1 %)
Durata medjana tar-rispons (95% CI) (xhur) 6.9 (54,11.1) 39(28,4.2)

Sopravivenza Minghajr Progressjoni?
Avvenimenti 187 (89 %) 176 (84 %)
Medjan (95% CI) (xhur) 1.7 (1.5, 2.7) 343.0,4.2)
Proporzjon ta’ periklu (95% CI)® 1.1 (0.9, 1.3)

a Ibbazat fuq analizi ITT.

b Ibbazat fuq mudell ta’ perikli proporzjonali stratifikat.

Z Ibbazat fuq test log-rank stratifikat.

Ibbazat fuq analizi ta’ Sett Evalwabbli tar-Rispons (RES), n=171 fil-grupp ta’ nivolumab u n=158 fil-grupp tal-ghazla
tal-investigatur.
e Mhux sinifikanti, valur p 0.6323.

Figura 26: Kurvi Kaplan-Meier tal-OS (ONO-4538-24 / CA209473)
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Sopravivenza Globali (Xhur)

Numru ta’ Individwi f’Riskju
Nivolumab

210 182 167 147 126 111 95 82 70 60 43 25 17 13 7 4 3 0
L-ghazla tal-investigatur
209 196 169 126 105 84 68 57 49 40 27 17 12 6 2 1 1 1

Nivolumab ------ L-ghazla tal-investigatur

Mill-419-il pazjent, 48 % kellhom espressjoni ta’ PD-L1 tat-tumur ta’ > 1%. It-52 % l-ohra tal-
pazjenti kellhom espressjoni ta’ PD-L1 tat-tumur ta’ <1%. Il-proporzjon ta’ periklu (HR) ghall-OS
kien ta’ 0.69 (95 % CI: 0.51, 0.94) b’sopravivenzi medjani ta’ 10.9 u 8.1 xhur ghall-fergha ta’
nivolumab u ghall-fergha tal-kimoterapija b’tassan tal-ghazla tal-investigatur, rispettivament, fis-
sottogrupp pozittiv ghal PD-L1 tat-tumur. Fis-sottogrupp OSCC negattiv ghal PD-L1 tat-tumur, I-HR
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ghall-OS kien ta’ 0.84 (95 % CI: 0.62, 1.14) b’sopravivenzi medjani ta’ 10.9 u 9.3 xhur ghall-ferghat
ta’ nivolumab u kimoterapija, rispettivament.

Studju ta’ fazi 3 randomizzat ta’ nivolumab flimkien ma’ ipilimumab vs. kimoterapija u nivolumab
flimkien ma’ kimoterapija vs. kimoterapija bhala t-trattament tal-ewwel linja (CA209648)

Is-sigurta u 1-effikacja ta’ nivolumab flimkien ma’ ipilimumab u nivolumab flimkien ma’ kimoterapija
gew evalwati fi studju randomizzat, ikkontrollat b’sustanza attiva u open-label (CA209648). L-istudju
inkluda pazjenti adulti (li kellhom 18-il sena jew iktar) b’OSCC li ma kinitx giet ittrattata
precedentement u ma tistax titnehha, avvanzata, rikorrenti jew metastatika. Il1-pazjenti gew irregistrati
irrispettivament mill-istatus ta’ PD-L1 tat-tumur taghhom, u l-espressjoni ta’ PD-L1 ta¢-celloli tat-
tumur giet derterminata bl-uzu ta’ assagg PD-L1 HC 28-8 pharmDx. Il-pazjenti kienu mehtiega
jkollhom kar¢inoma ta¢-celloli skwamuzi jew kar¢inoma ta¢-celloli adenoskwamuzi tal-esofagu, li ma
jistghux isirulhom kimoradjazzjoni u/jew kirurgija. Kimoterapija, radjuterapija jew kimoradjuterapija
agguvanti, neoagguvanti, jew definittiva precedenti kienet permessa jekk moghtija bhala parti minn
kors ta’ intenzjoni li jittratta qabel ir-registrazzjoni fil-prova. Il-pazjenti b’puntegg tal-prestazzjoni fil-
linja bazi > 2, b’metastasi fil-mohh li kienu sintomatici, b’mard awtoimmuni attiv, i kienu juzaw
kortikosterojdi sistemici jew immunosoppressanti, jew pazjenti li jinsabu f’riskju gholi ta’ hrug ta’
demm jew fistula minhabba I-invazjoni evidenti tat-tumur fl-organi biswit it-tumur esofagali gew
eskluzi mill-istudju. Ir-randomizzazzjoni giet stratifikata permezz tal-istatus ta’ PD-L1 ta¢-¢elloli tat-
tumur (= 1% kontra < 1% jew indeterminat), ir-regjun (I-Asja tal-Lvant kontra I-bqija tal-Asja kontra
1-bqija tad-dinja), I-istatus tal-prestazzjoni ECOG (0 kontra 1), u n-numru ta’ organi b’metastasi

(<1 kontra >2).

Total ta’ 970 pazjent gew randomizzati biex jir¢ievu nivolumab flimkien ma’ ipilimumab (n = 325),
nivolumab flimkien ma’ kimoterapija (n =321), jew kimoterapija (n = 324). Minn dawn, 473 pazjent
kellhom espressjoni ta’ PD-L1 ta¢-celloli tat-tumur > 1%, 158 fil-fergha ta’ nivolumab flimkien ma’
ipilimumab, 158 fil-fergha ta’ nivolumab flimkien ma’ kimoterapija, u 157 fil-fergha tal-kimoterapija.
[l-pazjenti fil-fergha ta’ nivolumab flimkien ma’ ipilimumab iréevew nivolumab 3 mg/kg kull
gimaghtejn flimkien ma’ ipilimumab 1 mg/kg kull 6 gimghat, u I-pazjenti fil-fergha ta’ nivolumab
flimkien ma’ kimoterapija ré¢evew nivolumab 240 mg kull gimaghtejn fil-jiem 1 u 15, fluorouracil
800 mg/m?jum gol-vini fil-jiem 1 sa 5 (ghal 5 ijiem), u cisplatin 80 mg/m? gol-vini fjum 1 (ta’ ¢iklu
ta’ 4 gimghat). Il-pazjenti fil-fergha tal-kimoterapija réevew fluorouracil 800 mg/m?/jum gol-vini fil-
jiem 1 sa 5 (ghal 5 ijiem), u cisplatin 80 mg/m? gol-vini fjum 1 (ta’ ¢iklu ta’ 4 gimghat). It-trattament
tkompla sal-progressjoni tal-marda, tossicita inaccettabbli jew sa 24 xahar. Il-pazjenti fil-fergha ta’
nivolumab flimkien ma’ ipilimumab li waqqfu t-terapija kombinata minhabba reazzjoni avversa
attribwita ghal ipilimumab thallew ikomplu nivolumab bhala agent wahdu. Il-pazjenti fil-fergha ta’
nivolumab flimkien ma’ kimoterapija li fihom twaqqaf fluorouracil u/jew cisplatin, komponenti ohra
tal-kors tat-trattament thallew jitkomplu.

I1-karatteristici tal-linja bazi generalment kienu bbilancjati fost il-gruppi tat-trattament. F’pazjenti
b’espressjoni ta’ PD-L1 tac-celloli tat-tumur > 1%, 1-eta medjana kienet ta’ 63 sena (firxa: 26-85),
8.2% kellhom eta ta’ > 75 sena, 81.8% kienu rgiel, 73.1% kienu Asjati¢i u 23.3% kienu bojod. I1-
pazjenti kellhom konferma istologika ta’ kar¢inoma tac-celloli skwamuzi (98.9%) jew kar¢inoma tac-
¢elloli adenoskwamuzi (1.1%) fl-esofagu. L-istatus tal-prestazzjoni ECOG fil-linja bazi kien

0 (45.2%) jew 1 (54.8%).

Nivolumab flimkien ma’ ipilimumab vs. kimoterapija

[1-mizuri primarji tar-rizultat tal-effika¢ja kienu PFS (minn BICR) u OS ivvalutati f’pazjenti
b’espressjoni ta’ PD-L1 tac-celloli tat-tumur > 1%. Il-punti tat-tmiem sekondarji skont I-ittestjar
gerarkiku specifikat minn gabel kienu jinkludu OS, PFS (minn BICR), u ORR (minn BICR) fil-
pazjenti randomizzati kollha. Il-valutazzjonijiet tat-tumur skont RECIST v.1.1 saru kull 6 gimghat sa u
inkluz gimgha 48, imbaghad kull 12-il gimgha wara dan.

Fl-analizi specifikata minn gabel primarja, b’segwitu minimu ta’ 13. xhur, l-istudju wera titjib

statistikament sinifikanti fl-OS f’pazjenti b’espressjoni ta’ PD-L1 ta¢-celloli tat-tumur > 1%. Ir-
rizultati tal-effikacja qed jintwerew fit-Tabella 42.
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Tabella 42:  Rizultati tal-effika¢ja f'pazjenti b’PD-L1 tac¢-celloli tat-tumur > 1% (CA209648)

nivolumab + ipilimumab kimoterapija®
(n = 158) (n =157)
Sopravivenza globali
Avvenimenti 106 (67.1%) 121 (77.1%)
Proporzjon ta’ periklu 0.64 (0.46, 0.90)
(98.6% CI)°
valur p¢ 0.0010
Medjan (95% CI) (xhur) 13.70 (11.24, 17.02) 9.07 (7.69, 9.95)
Rata (95% CI) wara 12-il xahar¢ 57.1 (49.0, 64.4) 37.1(29.2,44.9)
Sopravivenza minghajr
progressjoni®
Avvenimenti 123 (77.8%) 100 (63.7%)
Proporzjon ta’ periklu 1.02 (0.73, 1.43)
(98.5% CI)®
valur p° 0.8958
Medjan (95% CI) (xhur)? 4.04 (2.40, 4.93) 4.44 (2.89, 5.82)
Rata (95% CI) wara 12-il xahar? 26.4 (19.5, 33.9) 10.5 (4.7, 18.8)
Rata ta’ rispons globali, n (%)° 56 (35.4) 31(19.7)
(95% CI) (28.0,43.4) (13.8, 26.8)
Rispons shih 28 (17.7) 8(5.1)
Rispons parzjali 28 (17.7) 23 (14.6)
Tul tar-rispons®
Medjan (95% CI) (xhur)¢ 11.83 (7.10, 27.43) 5.68 (4.40, 8.67)
Firxa 1.4%,34.5% 1.4*,31.8"

Fluorouracil u cisplatin.

Abbazi ta’ mudell ta’ perikli proporzjonali ta’ Cox stratifikat.
Abbazi ta’ test log-rank fuq zewg nahat stratifikat.

Abbazi ta’ stimi ta’ Kaplan-Meier.

Ivvalutat mill-BICR.

6o a o o

F’analizi deskrittiva aggornata b’segwitu minimu ta’ 20 xahar, it-titjib tal-OS kien konsistenti mal-
analizi primarja. L-OS medjana kienet ta’ 13.70 xhur (95% CI: 11.24, 17.41) ghal nivolumab flimkien
ma’ ipilimumab kontra 9.07 xhur (95% CI: 7.69, 10.02) ghall-kimoterapija (HR = 0.63; 95% CI: 0.49,
0.82). L-PFS medjana kienet ta’ 4.04 xhur (95% CI: 2.40, 4.93) ghal nivolumab flimkien ma’
ipilimumab kontra 4.44 xhur (95% CI: 2.89, 5.82) ghall-kimoterapija (HR = 1.02; 95% CI: 0.77, 1.34).
L-ORR kienet ta’ 35.4% (95% CI: 28.0, 43.4) ghal nivolumab flimkien ma’ ipilimumab kontra 19.7%
(95% CI: 13.8, 26.8) ghall-kimoterapija.

[l-kurvi Kaplan-Meier ghall-OS b’segwitu minimu ta’ 20 xahar huma murija fil-Figura 27.
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Figura 27:

Kurvi ta’ Kaplan-Meier tal-OS f’pazjenti b’PD-L1 ta¢-celloli tat-tumur > 1%
(CA209648)
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Sopravivenza globali (xhur)
Numru ta’ individwi f’riskju
Nivolumab + ipilimumab
158 136 116 98 8 72 63 55 43 31 20 16 10 9 4 2 0
Kimoterapija
157 137 107 73 53 40 30 21 15 12 8 6 3 2 1 0 0
—O——  Nivolumab + ipilimumab (avvenimenti: 119/158), medjan u 95% CI: 13.70 (11.24, 17.41)
---+--- Kimoterapija (avvenimenti: 130/157), medjan u 95% CI: 9.07 (7.69, 10.02)

Abbazi ta’ meta waqfet tingabar id-dejta: 23-Aww-2021, segwitu minimu ta’ 20 xahar

Nivolumab flimkien ma’ kimoterapija vs. kimoterapija

Il-mizuri primarji tar-rizultat tal-effikac¢ja kienu PFS (minn BICR) u OS f’pazjenti b’espressjoni ta’
PD-L1 ta¢-¢elloli tat-tumur > 1%. Il-punti tat-tmiem sekondarji skont l-ittestjar gerarkiku specifikat
minn gabel kienu jinkludu OS< PFS (minn BICR), u ORR (minn BICR) fil-pazjenti randomizzati

kollha. II-valutazzjonijiet tat-tumur skont RECIST v.1.1 saru kull 6 gimghat sa u inkluz gimgha 48,

imbaghad kull 12-il gimgha wara dan.

Fl-analizi specifikata minn qabel primarja, b’segwitu minimu ta’ 12.9 xhur, l-istudju wera titjib
statistikament sinifikanti fI-OS u PFS f’pazjenti b’espressjoni ta’ PD-L1 tac-celloli tat-tumur > 1%. Ir-

rizultati tal-effikacja ged jintwerew fit-Tabella 43.
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Tabella 43:  Rizultati tal-effika¢ja fpazjenti b’PD-L1 taé-¢celloli tat-tumur > 1% (CA209648)

nivolumab + kimoterapija kimoterapija?
(n = 158) (n =157)
Sopravivenza globali
Avvenimenti 98 (62.0%) 121 (77.1%)
Proporzjon ta’ periklu 0.54 (0.37, 0.80)
(99.5% CI)°
valur p¢ <0.0001
Medjan (95% CI) (xhur)? 15.44 (11.93, 19.52) 9.07 (7.69, 9.95)
Rata (95% CI) fi 12-il xahar¢ 58.0 (49.8, 65.3) 37.1(29.2,44.9)
Sopravivenza minghajr
progressjoni®
Avvenimenti 117 (74.1%) 100 (63.7%)
Proporzjon ta’ periklu 0.65 (0.46, 0.92)
(98.5% CI)°
valur p° 0.0023
Medjan (95% CI) (xhur)¢ 6.93 (5.68, 8.34) 4.44 (2.89, 5.82)
Rata (95% CI) fi 12-il xahar¢ 25.4(18.2,33.2) 10.5 (4.7, 18.8)
Rata ta’ rispons globali, n (%)¢ 84 (53.2) 31(19.7)
(95% CI) (45.1,61.1) (13.8,26.8)
Rispons shih 26 (16.5) 8(5.1)
Rispons parzjali 58 (36.7) 23 (14.6)
Tul tar-rispons®
Medjan (95% CI) (xhur) 8.38 (6.90, 12.35) 5.68 (4.40, 8.67)
Firxa 1.4%,34.6 1.4%,31.8*

Fluorouracil u cisplatin.

Abbazi ta’ mudell ta’ perikli proporzjonali ta’ Cox stratifikat.
Abbazi ta’ test log-rank fuq zewg nahat stratifikat.

Abbazi ta’ stimi ta’ Kaplan-Meier.

Ivvalutat mill-BICR.

o a o o

F’analizi deskrittiva aggornata b’segwitu minimu ta’ 20 xahar, it-titjib tal-OS kien konsistenti mal-
analizi primarja. L-OS medjana kienet ta’ 15.05 xhur (95% CI: 11.93, 18.63) ghal nivolumab flimkien
ma’ kimoterapija kontra 9.07 xhur (95% CI: 7.69, 10.02) ghall-kimoterapija (HR = 0.59; 95% CI:
0.46, 0.76). L-PFS medjana kienet ta’ 6.93 xhur (95% CI: 5.68, 8.35) ghal nivolumab flimkien ma’
kimoterapija kontra 4.44 xhur (95% CI: 2.89, 5.82) ghall-kimoterapija (HR = 0.66; 95% CI: 0.50,
0.87). L-ORR kienet ta’ 53.2% (95% CI: 45.1, 61.1) ghal nivolumab flimkien ma’ kimoterapija kontra
19.7% (95% CI: 13.8, 26.8) ghall-kimoterapija.

[l-kurvi Kaplan-Meier ghall-OS u PFS b’segwitu minimu ta’ 20 xahar huma murija fil-Figura 28 u 29.
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Probabbilta ta’ sopravivenza

Figura 28: Kurvi ta’ Kaplan-Meier tal-OS f’pazjenti b’PD-L1 ta¢-celloli tat-tumur > 1%
(CA209648)
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Sopravivenza globali (xhur)
Numru ta’ individwi friskju
Nivolumab + chemotherapy
158 143 129 105 88 76 66 52 38 32 19 15 5 1 0 0
Kimoterapija
157 137 107 73 53 40 30 21 15 12 8 6 3 2 1 0
---A---  Nivolumab + kimoterapija (avvenimenti: 118/158), medjan u 95% CI: 15.05 (11.93, 18.63)
---+---  Kimoterapija (avvenimenti: 130/157), medjan u 95% CI: 9.07 (7.69, 10.02)

Abbazi ta’ meta waqfet tingabar id-dejta: 23-Aww-2021, segwitu minimu ta’ 20 xahar

114



Figura 29: Kurvi ta’ Kaplan-Meier tal-PFS f’pazjenti b’PD-L1 ta¢-celloli tat-tumur > 1%
(CA209648)
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Probabbilta ta’ sopravivenza hielsa mill-progressjoni

Sopravivenza hielsa mill-progressjoni (xhur)

Numru ta’ individwi friskju
Nivolumab + kimoterapija
158 107 75 47 30 22 16 10 10 7 6 4 0 0 0
Kimoterapija
157 68 36 17 5 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0

---A---  Nivolumab + kimoterapija (avvenimenti: 123/158), medjan u 95% CI: 6.93 (5.65, 8.35)
S R Kimoterapija (avvenimenti: 101/157), medjan u 95% CI: 4.44 (2.89, 5.82)
Abbazi ta’ meta waqfet tingabar id-dejta: 23-Aww-2021, segwitu minimu ta’ 20 xahar

Trattament agguvanti ta’ kancer tal-gunzjoni esofagali jew gastroesofagali

Is-sigurta u 1-effikac¢ja ta’ monoterapija ta’ nivoloumab ghat-trattament agguvanti ta’ kancer tal-
gunzjoni esofagali jew gastroesofagali giet evalwata fi studju ta’ fazi 3, multi¢entriku, randomizzat,
ikkontrollat bil-placebo, double-blinded (CA209577). L-istudju inkluda pazjenti adulti li kienu réivew
CRT, segwita minn tnehhija kirurgika shiha tal-kar¢inoma fi zmien 16-il gimgha qabel ir-
randomizzazzjoni, u li kellhom marda patologika residwa kif ikkonfermata mill-investigatur, b’mill-
inqas ypNI1 jew ypT1. ll-pazjenti b’puntegg tal-prestazzjoni > 2 fil-linja bazi, li ma ré¢ivewx CRT fl-
istess hin gabel il-kirurgija, b’marda li titnehha ta’ stadju IV, marda awtoimmuni attiva, jew
kundizzjonijiet medici li jehtiegu immunosoppressjoni sistemika gew eskluzi mill-istudju. Il-pazjenti
gew irregistrati irrispettivament mil-livell ta’ espressjoni ta’ PD-L1 tat-tumur.

Total ta’ 794 pazjent gew randomizzati 2:1 biex jir¢ievu jew nivolumab 240 mg (n = 532) jew il-
placebo (n = 262). Il-pazjenti nghataw nivolumab gol-vini ghal 30 minuta kull gimaghtejn ghal 16-
il gimgha segwit minn 480 mg infuz ghal 30 minuta kull 4 gimghat 1i bdew f’gimgha 17. Il-pazjenti
nghataw il-placebo ghal 30 minuta bl-istess skeda tad-dozagg bhal nivolumab. Ir-randomizzazzjoni
giet stratifikata skont l-istatus PD-L1 tat-tumur (>1% kontra <1% jew indeterminat jew mhux
evalwabbli), l-istatus tal-limfonodi patologiku (>ypN1 pozittiv kontra ypNO negattiv), u l-istologija
(skwamuza kontra adenokar¢inoma). It-trattament kompla sar-rikorrenza tal-marda, tossi¢itd mhux
accettabbli, jew sa sena bhala tul totali. Il-kejl tal-ezitu tal-effikacja primarja kien is-sopravivenza
minghajr mard (DFS), kif ivvalutata mill-investigatur, iddefinita bhala z-zmien bejn id-data tar-
randomizzazzjoni u d-data tal-ewwel rikorrenza (lokali, regjonali jew distanti mis-sit imnehhi
primarju) jew mewt minn kwalunkwe kawza, liema sehhet 1-ewwel. [l-pazjenti fuq it-trattament
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sarilhom immagni ghal rikorrenza tat-tumur kull 12-i1 gimgha ghal sentejn, u minimu ta’ sken wiehed
kull 6 sa 12-il xahar ghal snin 3 sa 5.

Il-karatteristici tal-linja bazi kienu generalment ibbilanc¢jati bejn iz-zewg gruppi. L-etd medjana kienet
ta’ 62 sena (medda: 26-86) b’36% ta’ eta ta’ > 65 sena u 5% ta’ eta ta’ > 75 sena. [l-maggoranza tal-
pazjenti kienu bojod (82%) u rgiel (85%). L-istatus tal-prestazzjoni ECOG fil-linja bazi kien 0 (58%)
jew 1 (42%).

Fl-analizi interim spec¢ifikata minn gabel primarja (minimu ta’ 6.2 xhur u medjan ta’ 24.4 xhur ta’
segiwtu), I-istudju wera titjib statistikament sinifikanti fid-DFS ghal pazjenti randomizzati ghal
nivoloumab meta mqgabbel mal-placebo. Id-DFS medjana kif iddeterminata mill-investigatur kienet ta’
22.41 xhur (95% CI: 16.62, 34.00) ghal nivolumab kontra 11.04 xhur (95% CI: 8.34, 14.32) ghall-
placebo, HR 0.69 (96.4% CI: 0.56, 0.86), valur p ta’ < 0.0003. L-analizi primarja tad-DFS kienet
tinkludi ¢¢ensurar ghal trattament gdid kontra I-kancer. Ir-rizultati ghad-DFS bi u minghajr i¢¢ensurar
ghat-trattament il-gdid kontra I-kancer kienu konsistenti. F’analizi tad-DFS deskrittiva aggornata
b’minimu ta’ 14-il xahar u medjan ta’ 32.2 xhur ta’ segwitu, it-titjib fid-DFS kien ikkonfermat. Ir-
rizultati tal-effika¢ja minn din I-analizi sekondarja deskrittiva jidhru f"Tabella 44 u Figura 30.

Tabella 44:  Rizultati tal-effika¢ja (CA209577)

nivolumab placebo
(n =532) (n =262)

Sopravivenza minghajr Marda® b’segwitu minimu ta’ 14-il xahar®

Avvenimenti (%) 268 (50) 171 (65)
Proporzjon ta’ periklu (95% CI)® 0.67 (0.55,0.81)

Medjan (95% CI) (xhur) 22.4(17.0, 33.6) 10.4 (8.3, 13.9)
Rata (95% CI) wara 6 xhur 72.6 (68.5,76.3) 61.5(55.3,67.1)
Rata (95% CI) wara 12-il xahar 61.8 (57.4, 65.8) 45.5(39.3,51.4)
Rata (95% CI) wara 24 xahar 48.3 (43.7, 52.8) 36.0 (29.9, 42.0)

2 Abbazi tal-pazjenti randomizzati kollha.
b Abbazi ta’ mudell ta’ perikli proporzjonali ta’ cox stratifikat.
¢ Analizi deskrittiva bbazata fuq cut-off tad-data: 18-Frar-2021.
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Figura 30: Kurvi ta’ Kaplan-Meier tad-DFS (CA209577)
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Sopravivenza minghajr Marda (xhur)

Numru ta’ Individwi f’Riskju
Nivolumab
532 433 371 342 307 272 228 194 160 137 106 84 57 34 19 4 4 0
Placebo
262 211 158 134 114 107 88 73 62 50 33 30 18 11 5 3 1 0

= Nivolumab (avvenimenti: 268/532), medjan u 95% CI: 22.41 (16.95, 33.64)

---O---  Placebo (avvenimenti: 171/262), medjan u 95% CI: 10.35 (8.31, 13.93)
Abbazi ta’ cut-off tad-data: 18-Frar-2021, segwitu minimu ta’ 14-il xahar

Il-benefi¢¢ju fid-DFS kien osservat irrispettivament mill-istologija u I-espressjoni ta’ PD-L1.
Adenokarcinoma gastrika, tal-gunzjoni gastroesofagali jew esofagali

Is-sigurta u 1-effikacja ta’ nivolumab 240 mg kull gimaghtejn jew 360 mg kull 3 gimghat flimkien ma’
kimoterapija (id-doza u I-iskeda ta’ nivolumab jintghazlu skont il-kors ta’ kimoterapija li jintuza, ara
taht) gew evalwati fi studju ta’ fazi 3, randomizzat, open-label (CA209649). L-istudju inkluda pazjenti
adulti (ta’ 18-il sena jew aktar) b’adenokar¢inoma gastrika, tal-gunzjoni gastroesofagali (GEJ) jew
esofagali avvanzata jew metastatika mhux ittrattata precedentement, l-ebda trattament sistemiku
precedenti (inkluz inibituri ta” HER2), u puntegg tal-istatus tal-prestazzjoni ECOG 0 jew 1. Il-pazjenti
gew irregistrati irrispettivament mill-istatus ta’ PD-L1 ta¢-cellula tat-tumur taghhom, u l-espressjoni
ta’ PD-L1 tac¢-cellula tat-tumur giet derterminata bl-uzu ta’ assagg PD-L1 IHC 28-8 pharmDx. Sar
puntegg mill-gdid retrospettiv tal-istatus ta’ PD-L1 tat-tumur tal-pazjent bl-uzu ta’ CPS permezz ta’
kampjuni tat-tumur imtebbghin bil-PD-L1 li ntuzaw ghar-randomizzazzjoni. Pazjenti b’tumuri
pozittivi ghall-HER2 maghrufa, 1i kellhom puntegg tal-prestazzjoni ECOG fil-linja bazi ta’ > 2,
metastasi fis-sistema nervuza ¢entrali mhux ittrattata, jew li kellhom marda awtoimmuni attiva,
maghrufa jew suspettata, jew kundizzjonijiet medici li jehtiegu immunosoppressjoni sistemika gew
eskluzi mill-istudju. Total ta’ 643 pazjent bi status mhux determinat tal-HER?2 (40.3% tal-popolazzjoni
tal-istudju) gew inkluzi fl-istudju. Ir-randomizzazzjoni giet stratifikata permezz tal-istatus ta’ PD-L1
tac-cellula tat-tumur (= 1% kontra < 1% jew indeterminat), ir-regjun (Asja kontra 1-Istati Uniti kontra
1-bqija tad-dinja), l-istatus tal-prestazzjoni ECOG (0 kontra 1) u I-kors tal-kimoterapija. II-

117



kimoterapija kienet tikkonsisti minn FOLFOX (fluorouracil, leucovorin u oxaliplatin) jew CapeOX
(capecitabine u oxaliplatin).

Total ta’ 1 581 pazjent gew randomizzati biex jiréievu jew nivolumab flimkien ma’ kimoterapija jew
kimoterapija. Minn dawn, 955 pazjent kellhom PD-L1 CPS > 5; 473 fil-fergha ta’ nivolumab u
kimoterapija u 482 fil-fergha tal-kimoterapija. [l-pazjenti fil-fergha ta’ nivolumab u kimoterapija
ir¢ivew jew nivolumab 240 mg permezz ta’ infuzjoni gol-vini ghal 30 minuta flimkien ma’ FOLFOX
(oxaliplatin 85 mg/m?, leucovorin 400 mg/m? u fluorouracil 400 mg/m? gol-vini f’jum 1 u fluorouracil
1 200 mg/m? gol-vini permezz ta’ infuzjoni kontinwa ghal 24 siegha kuljum jew skont l-istandard
lokali f’jiem 1 u 2) kull gimaghtejn, jew nivolumab 360 mg permezz ta’ infuzjoni gol-vini ghal

30 minuta fliimkien ma’ CapeOX (oxaliplatin 130 mg/m? gol-vini f’jum 1 u capecitabine 1 000 mg/m?
mill-halq darbtejn kuljum f’jiem 1-14) kull 3 gimghat. It-trattament kompla sal-progressjoni tal-marda,
tossicita mhux accettabbli jew sa 24 xahar ghal nivolumab biss. F’pazjenti li r¢ivew nivolumab u
kimoterapija u f’”dawk li fihom twaqqfet il-kimoterapija, il-monoterapija b’nivolumab thalliet 1i
tinghata b’240 mg kull gimaghtejn, 360 mg kull 3 gimghat jew 480 mg kull 4 gimghat sa 24 xahar
wara l-bidu tat-trattament. Il-valutazzjonijiet tat-tumur saru kull 6 gimghat sa u inkluz gimgha 48,
imbaghad kull 12-il gimgha wara dan.

Il-karatteristi¢i tal-linja bazi generalment kienu bbila¢jati fost il-gruppi tat-trattament. F’pazjenti
b’PD-L1 CPS > 5, I-eta medjana kienet ta’ 62 sena (firxa: 18-90), 11% kellhom eta ta’ > 75 sena, 71%
kienu rgiel, 25% kienu Asjati¢i u 69% kienu bojod. L-istatus tal-prestazzjoni ECOG fil-linja bazi kien
0 (42%) jew 1 (58%). Il-lokalitajiet tat-tumur kienu mferrxin bhala gastriku (70%), GEJ (18%) u
esofagu (12%).

I1-kejl tal-ezitu tal-effikacja primarja kien il-PFS (skont il-BICR) u 1-OS ivvalutati fil-pazjenti
b’PD-L1 CPS > 5 abbazi tal-PD-L1 IHC 28-8 pharmDX. Il-punti tat-tmiem sekondarji skont l-ittestjar
gerarkiku specifikat minn qabel kienu I-OS f’pazjenti b’PD-L1 CPS > 1 u fil-pazjenti randomizzati
kollha; punti tat-tmiem ohra kienu jinkludu I-ORR (BICR) f’PD-L1 CPS > 5 u fil-pazjenti
randomizzati kollha. Fl-analizi specifikata minn qabel primarja, b’segwitu minimu ta’ 12.1 xhur, 1-
istudju wera titjib statistikament sinifikanti fl-OS u fil-PFS f’pazjenti b’PD-L1 CPS > 5. L-OS
medjana kienet ta’ 14.4 xhur (95% CI: 13.1, 16.2) ghal nivolumab flimkien ma’ kimoterapija kontra
11.1 xhur 95% CI: 10.0, 12.1) ghall-kimoterapija (HR = 0.71; 98.4% CI: 0.59, 0.86; valur p <0.0001).
II-PFS medjana kienet ta’ 7.69 xhur (95% CI: 7.03, 9.17) ghal nivolumab flimkien ma’ kimoterapija
kontra 6.05 xhur (95% CI: 5.55, 6.90) ghall-kimoterapija (HR = 0.68; 98% CI: 0.56, 0.81; valur p
<0.0001). L-ORR kienet ta’ 60% (95% CI: 55, 65) ghal nivolumab flimkien ma’ kimoterapija kontra
45% (95% CI: 40, 50) ghall-kimoterapija.

Analizi deskrittiva aggornata b’segwitu minimu ta’ 19.4 xhur, it-titjib tal-OS kien konsistenti mal-
analizi primarja. Ir-rizultati tal-effikacja qed jintwerew f’Tabella 45, u Figuri 31, u 32.

Tabella 45:  Rizultati tal-effika¢ja pazjenti b’PD-L1 CPS > 5 (CA209649)

nivolumab + kimoterapija kimoterapija
(n =473) (n = 482)

Segwitu minimu 19.4 xhur®

Sopravivenza globali

Avvenimenti 344 (73%) 397 (82%)
Proporzjon ta’ periklu (95% CI)® 0.69 (0.60, 0.81)

Medjana (95% CI) (xhur)® 14.4 (13.1, 16.3) 11.1(10.0, 12.1)

Rata (95% CI) wara 12-il xahar 57.3 (52.6, 61.6) 46.4 (41.8, 50.8)

Sopravivenza minghajr progressjoni

Avvenimenti 342 (72.3%) 366 (75.9%)
Proporzjon ta’ periklu (95% CI)® 0.68 (0.59, 0.79)

Medjana (95% CI) (xhur)® 8.31(7.03,9.26) 6.05 (5.55, 6.90)

Rata (95% CI) wara 12-il xahar 36.3(31.7,41.0) 21.9(17.8,26.1)
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nivolumab + kimoterapija kimoterapija

(n = 473) (n = 482)
Rata ta’ rispons oggettiv, n%* 227/378 (60%) 176/390 (45%)
(95% CI) (54.9, 65.0) (40.1, 50.2)
Rispons shih 12.2% 6.7%
Rispons parzjali 47.9% 38.5%
Tul tar-rispons®e
Medjan (95% CI) (xhur)® 9.69 (8.25, 12.22) 6.97 (5.62,7.85)
a Analizi deskrittiva bbazata fuq cut-off tad-data: 04-Jan-2021.
b Abbazi ta’ mudell ta’ perikli proporzjonali Cox twil stratifikat.
¢ Stima ta’ Kaplan-Meier.
d Ikkonfermat mill-BICR.

Abbazi ta’ pazjenti b’marda li tista’ titkejjel fil-linja bazi.

Figura 31: Kurvi ta’ Kaplan-Meier tal-OS f’pazjenti b’PD-L1 CPS > 5 (CA209649)

1.0

0.91

0.8+

0.71

0.61

0.51

0.41

Probabilita ta’ sopravivenza

0.31

0.21

0.11

0.01
I T I I T T 'I T l T I T T I I I T T l T l T I T T 'I l T I T T l
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Sopravivenza globali (xhur)

Numru ta’ individwi friskju
Nivolumab + kimoterapija
473 439 378 314 263 223 187 155 118 78 56 37 23 13 4
Kimoterapija
482 421 350 272 213 152 122 92 68 44 28 16 8 2 0

—A——  Nivolumab + kimoterapija (avvenimenti: 344/473), medjan u 95% CI: 14.42 (13.14, 16.26)
---O---  Kimoterapija (avvenimenti: 397/482), medjan u 95% CI: 11.10 (10.02, 12.09)

Segwitu minimu ta’ 19.4 xhur
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Figura 32: Kurvi ta’ Kaplan-Meier tal-PFS f’pazjenti b’PD-L1 CPS > 5 (CA209649)
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Sopravivenza minghajr progressjoni (xhur)

Numru ta’ individwi f’riskju
Nivolumab + kimoterapija
473 386 259 186 143 115 88 67 47 31 20 11 4 1 0
Kimoterapija
482 328 202 114 81 58 46 30 20 16 12 7 3 0 0

— A——  Nivolumab + kimoterapija (avvenimenti: 342/473), medjan u 95% CI: 8.31 (7.03, 9.26)
---O---  Kimoterapija (avvenimenti: 397/482), medjan u 95% CI: 6.05 (5.55, 6.90)

Segwitu minimu ta’ 19.4 xhur
Karcinoma epatocellulari

Is-sigurta u l-effikacja ta’ nivolumab 1 mg/kg flimkien ma’ ipilimumab 3 mg/kg kull 3 gimghat, ghal
massimu ta’ 4 dozi, segwiti b’monoterapija ta’ nivolumab 480 mg kull 4 gimghat fit-trattament tal-
ewwel linja ta’ kar¢inoma epatocellulari li ma tistax titnehha jew avvanzata (HCC) gew evalwati fi
studju open-label, ikkontrollat b’mod attiv, randomizzat, ta’ fazi 3 (CA2099DW). L-istudju inkluda
pazjenti adulti (ta’ 18-il sena jew aktar) b’HCC ikkonfermata istologikament, Child-Pugh tal-Klassi A.
status tal-prestazzjoni tal-ECOG 0 jew 1, u l-ebda terapija sistemika precedenti ghal mard avvanzat.
Esofagogastroduodenoskopija ma kinitx mehtiega qabel ir-registrazzjoni. L-istudju rregistra adulti li I-
marda taghhom ma’ kinitx soggetta ghal jew ipprogressat wara terapiji kirurgi¢i u/jew lokoregjonali.
Terapija sistemika neoagguvanti jew agguvanti precedenti kienet permessa. Pazjenti b’mard
awtoimmuni attiv, metastasi fil-mohh jew leptomeningeali, trapjant tal-fwied precedenti, storja ta’
encefalopatija epatika (fi zmien 12-il xahar mir-randomizzazzjoni), axxite klinikament sinifikanti,
kundizzjonijiet medici li kienu jehtiegu immunosoppressjoni, infezzjoni bl-HIV, jew koinfezzjoni
attiva bil-virus tal-epatite B (HBV) u I-virus tal-epatite C (HCV) jew HBV u l-virus tal-epatite D
(HDV) gew eskluzi mill-istudju. Ir-randomizzazzjoni giet stratifikata bl-etjologija (HBV vs. HCV vs.
mhux virali), invazjoni makrovaskulari u/jew tixrid ekstraepatiku (prezenti jew assenti), u livelli ta’
alpha-fetoprotein (> 400 jew < 400 ng/mL).
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Total ta’ 668 pazjent gew randomizzati biex jir¢ievu jew nivolumab flimkien ma’ ipilimumab

(n = 335) jew l-ghazla tal-investigatur (n = 333) ta’ lenvatinib jew sorafenib. Fil-fergha tal-ghazla tal-
investigatur, 85% u 15% tal-pazjenti ttrattati rcevew lenvatinib jew sorafenib, rispettivament. I1-
pazjenti fil-fergha ta’ nivolumab flimkien ma’ ipilimumab ir¢evew nivolumab 1 mg/kg kull 3 gimghat
flimkien ma’ ipilimumab 3 mg/kg kull 3 gimghat, ghal massimu ta’ 4 dozi, segwiti minn monoterapija
b’nivolumab 480 mg kull 4 gimghat. II-pazjenti fil-fergha tal-ghazla tal-investigatur ircevew jew
lenvatinib 8 mg mill-halq darba kuljum (jekk il-piz tal-gisem kien < 60 kg) jew12 mg mill-halq darba
kuljum (jekk il-piz tal-gisem kien > 60 kg), jew sorafenib 400 mg mill-halq darbtejn kuljum. It-
trattament tkompla sal-progressjoni tal-marda, tossicita inaccettabbli jew sa 24 xahar. I1-pazjenti li
waqqfu t-terapija kombinata minhabba reazzjoni avversa attribwita ghal ipilimumab thallew ikomplu
fuq nivolumab bhala sustanza wahedha. Il-valutazzjonijiet tat-tumur saru fil-linja bazi, wara r-
randomizzazzjoni f’gimgha 9 u gimgha 16, imbaghad kull 8 gimghat sa 48 gimgha, u mbaghad kull
12-il gimgha wara dan sal-progressjoni tal-marda, it-twaqqif tat-trattament, jew il-bidu ta’ trattament
sussegwenti.

Il-karatteristi¢i tal-linja bazi generalment kienu bbila¢jati fost il-gruppi tat-trattament. L-eta medjana
kienet 66 sena (medda: 20 sa 89) b’53% tal-pazjenti > 65 sena u 16% > 75 sena, 53% tal-pazjenti
kienu Bojod, 44% kienu Asjatici, 2.2% kienu Suwed, u 82% kienu rgiel. L-istatus tal-prestazzjoni tal-
ECOG fil-linja bazi kien 0 (71%) jew 1 (29%). Erbgha u tletin fil-mija (34%) tal-pazjenti kellhom
infezzjoni bl-HBV, 28% kellhom infezzjoni bl-HCV, u 36% ma kellhom l-ebda evidenza ta’

infezzjoni bl-HBV jew I-HCV. Dsatax fil-mija (19%) tal-pazjenti kellhom mard alkoholiku tal-fwied u
11% kellhom mard tal-fwied xahmi mhux alkoholiku. [1-maggoranza tal-pazjenti kellhom l-istadju C
tal-marda ta’ BCLC (73%) fil-linja bazi, 19% kellhom I-istadju B, u 6% kellhom I-istadju A. 1I-
pazjenti b’punteggi ta’ Child-Pugh ta’ 5, 6, u > 7 kienu 77%, 20%, u 3%, rispettivament. Total ta’ 54%
tal-pazjenti kellhom tixrid ekstraepatiku; 25% kellhom invazjoni makrovaskulari; u 33% kellhom
livell ta’ AFP > 400 pg/L.

L-istudju wera beneficcju statistikament sinifikanti fI-OS u fil-ORR ghal pazjenti randomizzati ghal
nivolumab flimkien ma’ ipilimumab meta mqgabbel mal-ghazla tal-investigatur ta’ lenvatinib jew

sorafenib. Ir-rizultati tal-effikac¢ja huma murija fit-Tabella 46 u I-Figura 33.

Tabella 46:  Rizultati tal-effika¢ja f’pazjenti b’ HCC tal-ewwel linja (CA2099DW)?

nivolumab + ipilimumab lenvatinib jew sorafenib
(n = 335) (n=333)
Sopravivenza globali
Avvenimenti 194 (58%) 228 (68%)
Medjana (xhur) 23.7 20.6
(95% CI) (18.8,29.4) (17.5, 22.5)
gg};:)réi;)n ta’ periklu 0.79 (0.65, 0.96)
valur p° 0.0180
Rata ta’ Rispons Globali, n (%)° 121 (36.1) 44 (13.2)
(95% ClI) (31.0,41.5) (9.8, 17.3)
valur-p® <0.0001
Rispons shih (%) 23 (6.9) 6 (1.8)
Rispons parzjali (%) 98 (29.3) 38 (11.4)
Durata tar-Rispons (xhur)®
Medjana 30.4 12.9
(95% CI) (21.2,N.A) (10.2,31.2)

Segwitu minimu ta’ 26.8 xhur. Segwitu minimu ta’ 35.2 xhur.

Abbazi ta’ mudell ta’ perikli proporzjonali ta’ Cox stratifikat.

Abbazi ta’ test log-rank stratifikat fuq zewg nahat. Konfinarju ghal sinifikanza statistika: valur p ta’ < 0.0257.
Ivvalutata minn BICR bl-uzu ta’ RECIST 1.1.

Abbazi ta’ test Cochran-Mantel-Haenszel stratifikat fuq zewg nahat. Konfinarju ghal sinifikanza statistika: valur p
<0.025.
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Probabilita ta’ sopraivenza globali

Figura 33: Kurva Kaplan-Meier tal-OS f’pazjenti tal-ewwel linja b’ HCC (CA2099DW)
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Sopravivenza globali (xhur)

Numru ta’ inidividwi f’riskju
Nivolumab + ipilimumab
335 300 264 239 220 206 179 162 150 137 104 71 42 24 11 8 0 O
L-ghazla tal-investigatur
333 310 280 245 216 194 164 144 116 106 76 44 34 20 4 3 1 0

Nivolumab + ipilimumab (avvenimenti: 194/335), medjan u 95% CI: 23.66 (18.33, 29.44)
s Lenvatinib jew sorafenib (avvenimenti: 228/333), medjan u 95% CI: 20.63 (17.48, 22.54)

Popolazzjoni pedjatrika

Studju ta’ Fazi 1/2 open-label (CA209070)

L-Istudju CA209070 kien studju open-label, ta’ fergha wahda, ghall-konferma tad-doza u l-espansjoni
tad-doza ta’ Fazi 1/2 ta’ nivolumab bhala agent wahdieni u flimkien ma’ ipilimumab f’pazjenti
osteosarkoma, rabdomijosarkoma, sarkoma ta’ Ewing, melanoma avvanzata, cHL u limfoma mhux ta’
Hodgkin (NHL, non-Hodgkin lymphoma). Fost il-126 pazjent ittrattat, 97 kienu pazjenti pedjatrici li
kellhom minn 12-il xahar sa < 18-il sena. Mis-97 pazjent pedjatriku, 64 kienu trattati b’monoterapija
b’nivolumab (3 mg/kg moghtija gol-vina ghal 60 minuta kull gimaghtejn) u 33 kienu trattati
b’nivolumab flimkien ma’ ipilimumab (nivolumab 1 mg/kg jew 3 mg/kg moghtija gol-vina ghal

60 minuta flimkien ma’ ipilimumab 1 mg/kg moghtija gol-vina ghal 90 minuta kull 3 gimghat ghall-
ewwel 4 dozi, segwit minn nivolumab 3 mg/kg bhala monoterapija kull gimaghtejn). Il-pazjenti
nghataw jew nivolumab bhala monoterapija ghal medjan ta’ zewg dozi (medda: 1, 89) jew nivolumab
flimkien ma’ ipilimumab ghal medjan ta’ zewg dozi (medda: 1, 24). II-mizuri ewlenin tal-ezitu
primarju kienu s-sigurta, it-tollerabilita u l-attivita kontra t-tumur kif evalwata minn ORR u OS
deskrittivi.

Fost 1-64 pazjent pedjatriku ttrattat b’monoterapija b’ nivolumab, 60 kienu pazjenti b’rispons
evalwabbli (melanoma n = 1, tumuri solidi n = 47 u tumuri ematologici n = 12). Fit-48 pazjent
pedjatriku b’rispons evalwabbli b’melanoma jew tumuri solidi, ma gie osservat l-ebda rispons
oggettiv. Fit-12-il pazjent pedjatriku b’rispons evalwabbli b’tumuri ematologic¢i, I-ORR kienet

25.0% (95% CI: 5.5, 57.2), inkluz rispons komplut wiehed f’cHL u 2 risponsi parzjali, wiehed f’cHL u
iehor ’NHL. Fl-analizijiet deskrittivi ghall-64 pazjent pedjatriku ttrattat b>’monoterapija b’nivolumab,
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1-OS medjana kienet ta’ 6.67 xhur (95% CI: 5.98, NA); 6.14 xhur (95% CI: 5.39, 24.67) ghall-pazjenti
b’melanoma jew tumuri solidi, u ma ntlahqitx ghall-pazjenti b’tumuri ematologici.

Fost it-30 pazjent pedjatriku b’rispons evalwabbli ttrattat b nivolumab flimkien ma’ ipilimumab
(tumuri solidi hlief ghal melanoma biss) ma gie osservat 1-ebda rispons oggettiv. Ghat-33 pazjent
pedjatriku ttrattat b’nivolumab flimkien ma’ ipilimumab, 1-OS medjana kienet ta’ 8.25 xhur
(95% CI: 5.45, 16.95) f’analizi deskrittiva.

Studju ta’ Fazi 1b/2 open-label (CA209908)

L-istudju CA209908 kien studju kliniku ta’ fazi 1b/2, open-label b’fergha sekwenzjali, ta’
monoterapija ta’ nivolumab u nivolumab moghti flimkien ma’ ipilimumab f’pazjenti pedjatri¢i u
zghazagh b’tumuri malinni primarji tas-CNS ta’ grad gholi, inkluz glijoma intrinsika diffuza ta’
pontine (DIPG), glijoma ta’ grad gholi, medulloblastoma, ependimoma u sottotipi rikorrenti ohra ta’
tumuri malinni tas-CNS ta’ grad gholi (ez., pineoblastoma, tumur teratojde/rabdojde atipiku, u tumuri
tas-CNS embrijonali). Mill-151 pazjent pedjatriku (minn > 6 xhur sa < 18-il sena) irregistrati fl-
istudju, 77 gew ittrattati b’monoterapija ta’ nivolumab (3 mg/kg kull gimaghtejn) u 74 gew ittrattati
b’nivolumab moghti flimkien ma’ ipilimumab (3 mg/kg nivolumab segwit minn 1 mg/kg ipilimumab,
kull 3 gimghat ghal 4 dozi, segwit minn monoterapija ta’ nivolumab 3 mg/kg kull gimaghtejn). II-
mizuri tar-rizultat tal-effikacja primarja kienu OS fil-koorti ta’ DIPG u PFS ivvalutat mill-investigatur,
abbazi tal-kriterji ta” RANO, ghat-tipi 1-ohra kollha ta’ tumur. Il-medjan tal-OS fil-koorti ta’ DIPG
kien ta’ 10.97 xhur (80 % CI: 9.92, 12.16) f’pazjenti ttrattati b’monoterapija ta’ nivolumab u

10.50 xhur (80 % CI: 9.10, 12.32) f’pazjenti ttrattati b’nivolumab moghti flimkien ma’ ipilimumab.
Ghat-tipi l-ohra kollha ta’ tumuri pedjatri¢i tas-CNS studjati, il-PFS medjan varja minn 1.23 sa

2.35 xhur f’pazjenti ttrattati b’monoterapija ta’ nivolumab u minn 1.45 sa 3.09 xhur f’pazjenti ttrattati
b’nivolumab moghti flimkien ma’ ipilimumab. Ma kien hemm I-ebda rispons oggettiv osservat fl-
istudju bl-e¢¢ezzjoni ta’ pazjent wiehed b’ependimoma ttrattat b’monoterapija ta’ nivolumab li kellu
rispons parzjali. Ir-rizultati ghal OS, PFS, u ORR osservati fl-istudju CA209908 ma jissuggerixxux
benefi¢éju klinikament sinifikanti fuq dak li jista’ jkun mistenni f’dawn il-popolazzjonijiet ta’ pazjenti.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ddifferiet 1-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji
b’nivolumab f"wiehed jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika fit-trattament ta’ neoplazmi
malinni tat-tessuti limfojdi (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku).

Sigurta u effikacja f"pazjenti anzjani

L-ebda differenzi generali fis-sigurta u l-effika¢ja ma kienu osservati bejn pazjenti anzjani (> 65 sena)
u pazjenti izghar (< 65 sena). Taghrif minn pazjenti b’SCCHN, melanoma agguvanti, u OC jew GEJC
agguvanti ta’ 75 sena jew aktar huwa limitat wisq biex jinstiltu konkluzjonijiet dwar din il-
popolazzjoni. Id-dejta minn pazjenti tas-cHL 1i ghandhom 65 sena jew aktar hija wisq limitata sabiex
jinstiltu konkluzjonijiet minn din il-popolazzjoni. Dejta minn pazjenti b’MPM uriet rata oghla ta’
reazzjonijiet avversi serji u rata ta’ twaqqif minhabba reazzjonijiet avversi f’pazjenti ta’ eta ta’ 75 sena
jew aktar (68% u 33%, rispettivament) meta mqabbel mal-pazjenti kollha li r¢ivew nivolumab
flimkien ma’ ipilimumab (54% u 28%, rispettivament).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Monoterapija b’nivolumab

Il-farmakokinetika (PK) ta’ nivolumab hija lineari fil-medda tad-doza ta’ 0.1 sa 10 mg/kg. It-tnehhija
geometrika medja (clearence, CL) u l-half-life terminali, u l-espozizzjoni medja fi stat fiss bi 3 mg/kg
kull gimaghtejn ta’ nivolumab kienu 7.9 mL/h, 25.0 jum u 86.6 ug/mL, rispettivament, fuq il-bazi ta’

analizi PK.

Is-CL ta’ Nivolumab f’pazjenti cHL kienet madwar 32% iktar baxxa meta mqabbla ma’ NSCLC. Is-
CL tal-linja bazi ta’ Nivolumab f’pazjenti b’melanoma agguvanti kienet madwar 40% iktar baxxa u s-
CL fi stat fiss kienet madwar 20% iktar baxxa meta mqabbla ma’ melanoma avvanzata. B’data tas-
sigurta disponibbli, dawn it-tnaqqisijiet fis-CL ma kinux klinikament sinifikanti.
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Il-passagg metaboliku ta’ nivolumab ma giex ikkaratterizzat. Nivolumab huwa mistenni jigi degradat
f’peptidi zghar u ac¢idi amini¢i permezz ta’ passaggi kataboli¢i bl-istess mod bhal IgG endogena.

Nivolumab flimkien ma’ ipilimumab
Meta nivolumab 1 mg/kg inghata f’kombinazzjoni ma’ ipilimumab 3 mg/kg, is-CL ta’ nivolumab

zdied b’29% u s-CL ta’ ipilimumab zdied b’9 %, li ma tqiesx bhala klinikament rilevanti. Meta
nivolumab 3 mg/kg inghata flimkien ma’ ipilimumab 1 mg/kg, is-CL ta’ nivolumab zdied b’1 % u s-
CL ta’ ipilimumab zdied b’1.5 %, 1i ma tqiesx bhala klinikament rilevanti.

Meta jinghata f’kombinazzjoni ma’ ipilimumab, is-CL ta’ nivolumab zdied b’20% fil-prezenza ta’
antikorpi ta’ kontra nivolumab u s-CL ta’ ipilimumab zdied b’5.7 % fil-prezenza ta’ antikorpi ta’
kontra ipilimumab. Dan it-tibdil ma tqiesx bhala klinikament rilevanti.

Nivolumab flimkien ma’ ipilimumab u kimoterapija

Meta nivolumab 360 mg inghata flimkien ma’ ipilimumab 1 mg/kg kull 6 gimghat u ma’ 2 ¢ikli ta’
kimoterapija, is-CL ta’ nivolumab naqas b’madwar 10 % u s-CL ta’ ipilimumab zdied b’madwar
22 %, 1i ma giex ikkunsidrat bhala klinikament rilevanti.

Popolazzjonijiet specjali

Analizi PK tal-popolazzjoni ma ssuggerixxiet ebda differenza fis-CL ta’ nivolumab fuq il-bazi ta’ eta,
sess, razza, tip ta’ tumur solidu, dags tat-tumur, u indeboliment tal-fwied. Ghalkemm l-istat tal-ECOG,
ir-rata ta’ filtrazzjoni glomerulari (glomerular filtration rate, GFR), albumina, piz u indeboliment tal-
fwied hafif, kellhom effett fuq nivolumab CL, l-effett ma kienx klinikament notevoli.

Popolazzjoni pedjatrika

Ghall-monoterapija b’nivolumab, 1-esponimenti ghal nivolumab f’adolexxenti minn 12-il sena ’l fuq u
li jiznu tal-inqas 50 kg huma mistennija li jkunu kumparabbli ma’ dawk f’pazjenti adulti fid-doza
rakkomandata. Dozagg ibbazat fuq il-piz tal-gisem huwa rakkomandat ghall-adolexxenti minn 12-

il sena ’l fuq u li jiznu inqas minn 50 kg.

Ghal nivolumab flimkien ma’ ipilimumab, I-esponimenti ghal nivolumab u ipilimumab fl-adolexxenti
minn 12-il sena ’1 fuq huma mistennija li jkunu kumparabbli ma’ dawk f’pazjenti adulti fid-doza
rakkomandata.

Indeboliment tal-kliewi

L-effett tal-indeboliment tal-kliewi fuq is-CL ta’ nivolumab gie evalwat f’pazjenti b’indeboliment tal-
kliewi hafif (GFR < 90 u > 60 mL/min/1.73 m? n = 379), moderat (GFR < 60 u > 30 mL/min/1.73 m?;
n =179), jew sever (GFR <30 u> 15 mL/min/1.73 m% n = 2) meta mqabblin ma’ pazjenti b’funzjoni
normali tal-kliewi (GFR > 90 mL/min/1.73 m?; n = 342) fl-analizijiet PK tal-popolazzjoni. Ma nstabet
ebda differenza klinikament importanti fis-CL ta’ nivolumab bejn pazjenti b’indeboliment tal-kliewi
hafif jew moderat u pazjenti b’funzjoni normali tal-kliewi. Taghrif minn pazjenti b’indeboliment sever
tal-kliewi hu ristretti wisq sabiex wiehed jigbed konkluzjonijiet fuq din il-popolazzjoni (ara

sezzjoni 4.2).

Indeboliment tal-fwied

L-effett tal-indeboliment tal-fwied fuq is-CL ta’ nivolumab gie evalwat f’pazjenti b’tipi differenti ta’
tumuri (NSCLC, SCLC, melanoma, RCC, SCCHN, UC, GC, u cHL) b’indeboliment hafif tal-fwied
(bilirubina totali ta’ 1.0 X sa 1.5 x ULN jew AST > ULN kif iddefinit bl-uzu tal-kriterji ta’ disfunzjoni
tal-fwied minn National Cancer Institute; n = 351) u f’pazjenti b’indeboliment moderat tal-fwied
(bilirubina totali > 1.5 x sa 3 x ULN u kwalunkwe AST; n = 10) meta mqabblin ma’ pazjenti
b’funzjoni normali tal-fwied (bilirubina totali u AST < ULN; n = 3 096) f’analizi PK tal-popolazzjoni.
Ma nstabet ebda differenza klinikament importanti fis-CL ta’ nivolumab bejn pazjenti b’indeboliment
hafif jew moderat tal-fwied u funzjoni normali tal-fvied. Gew osservati rizultati simili f’pazjenti
b’HCC (indeboliment hafif tal-fwied: n = 152; indeboliment moderat tal-fwied: n = 13). Nivolumab
ma giex studjat f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied sever (bilirubina totali > 3 X ULN u kwalunkwe
AST) (ara sezzjoni 4.2).
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5.3 Taghrif ta’ qabel 1-uzu kliniku dwar is-sigurta

Imblokk ta’ sinjalar tal-PD-L1 intwera f"'mudelli murini ta’ tqala li jtellef it-tolleranza ghall-fetu u
li jzid it-telf tal-fetu. L-effetti ta’ nivolumab fuq l-izvilupp gabel u wara t-twelid fix-xadini gew
evalwati wara li nghataw nivolumab darbtejn fil-gimgha malli fegget l-organogenesi fl-ewwel
trimestru sal-hlas, b’livelli ta’ esponiment ta’ 8 jew 35 darba oghla minn dawk osservati bid-doza
klinika ta’ 3 mg/kg ta’ nivolumab (fuq il-bazi tal-AUC). Kien hemm zieda fit-telf ta’ feti u zieda fil-
mortalita tal-ulied li kienu kif twieldu li kienet tiddependi skont id-doza fil-bidu tat-tielet trimestru.

L-ulied li fadal tan-nisa ttrattati b’nivolumab baqghu jghixu sat-terminazzjoni skedata, minghajr ebda
sinjal kliniku, alterazzjoni fl-izvilupp normali, effetti fuq il-piz tal-organi, jew bidla grossa u
mikroskopika fil-patologija marbutin mal-trattament. Ir-rizultati ghall-indicijiet tat-tkabbir, kif ukoll il-
parametri tal-patologija teratogenika, tan-newrologija marbuta mal-imgiba, immunologika u klinika
matul il-perjodu ta’ 6 xhur wara t-twelid kienu paragunabbli mal-grupp tal-kontroll. Madankollu,
abbazi tal-mekkanizmu ta’ azzjoni tieghu, 1-espozizzjoni fetali ghal nivolumab tista’ zzid ir-riskju li
jigu zviluppati disturbi relatati mas-sistema immuni jew li jinbidlu r-risponsi immunitarji normali u
disturbi relatati mas-sistema immuni gew irrapportati fi grieden zghar b’PD-1.

Ma sarux studji dwar il-fertilita b’nivolumab.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ e¢¢ipjenti

Sodium citrate dihydrate

Sodium chloride

Mannitol (E421)

Pentetic acid (diethylenetriaminepentaacetic acid)
Polysorbate 80 (E433)

Sodium hydroxide (ghall-aggusament tal-pH)
Hydrochloric acid (ghall-aggusament tal-pH)
Ilma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet

Fin-nuqqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medic¢inali ohrajn. OPDIVO ma ghandux jigi infuz fl-istess hin fl-istess linja gol-vina ma’ prodotti
medicinali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medic¢inali

Kunjett mhux miftuh
3 snin
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Wara li tithejja l-infuzjoni
L-istabilita kimika u fizika waqt 1-uzu mill-hin tal-preparazzjoni ntweriet kif gej (il-hinijiet huma
inklussivi tal-perjodu ta’ amministrazzjoni):

Stabilita kimika u fizika waqt I-uzu
Preparazzjoni tal-infuzjoni Hzin £2°C sa 8°C Hzin ftemperatura ambjentali
protetta mid-dawl (£25°C) u dawl tal-kamra

Mhux dilwita jew dilwita ma’
soluzzjoni ghal injezzjoni ta’ 30 jum
klorur tas-sodju 9 mg/mL (0.9%)
Dilwita ma’ 50 mg/mL (5%)

soluzzjoni ghal injezzjoni ta’ 7 ijiem
glukozju

24 siegha
(ta’ total ta’ 30 jum hzin)

8 sighat
(ta’ total ta’ 7 ijiem hzin)

Minn perspettiva mikrobijologika, is-soluzzjoni ghal infuzjoni mhejjija, ikun xi jkun id-dilwent,
ghandha tintuza minnufih. Jekk ma tintuzax minnufih, il-hinijiet ta’ hzin waqt 1-uzu u I-kundizzjonijiet
gabel 1-uzu huma r-responsabbilta tal-utent u normalment ma jkunux itwal minn 7 ijiem f’temperatura
ta’ 2 °C sa 8 °C jew 8 sighat (mit-total 7 ijiem ta’ hzin) f’temperatura ambjentali (< 25°C). Ghandu jigi
zgurat l-immaniggjar asettiku matul il-preparazzjoni tal-infuzjoni (ara sezzjoni 6.6).

6.4 Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2 °C-8 °C).

Taghmlux fil-friza.

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl.

I[l-kunjett mhux miftuh jista’ jinhazen f’temperatura ambjentali kkontrollata sa 25°C b’dawl fil-kamra
sa massimu ta’ 48 siegha.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara l-preparazzjoni tal-infuzjoni, ara sezzjoni 6.3.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

4 mL koncentrat f’kunjett tal-10 mL (hgieg tat-Tip I) b’tapp (lasktu tal-butyl miksi) u sigill blu skur li

jingala’ mis-seba’ (aluminju). Dags tal-pakkett ta’ 1 kunjett.

10 mL ta’ konc¢entrat f’kunjett tal-10 mL (hgieg tat-Tip I) b’tapp (lasktu tal-butyl miksi) u sigill griz li
jingala’ bis-seba’ (aluminju). Dags tal-pakkett ta’ 1 kunjett.

12-il mL ta’ konc¢entrat f’kunjett tal-25 mL (hgieg tat-Tip 1) b’tapp (lasktu tal-butyl miksi) u sigill blu

li jinqala’ bis-seba’ (aluminju). Dags tal-pakkett ta’ 1 kunjett.

24 mL ta’ koné¢entrat f’kunjett tal-25 mL (hgieg tat-Tip I) b’tapp (lasktu tal-butyl miksi) u sigill ahmar
matt li jinqala’ bis-seba’ (aluminju). Dags tal-pakkett ta’ 1 kunjett.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.
6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor

It-thejjija ghandha ssir minn persunal imharreg skont ir-regoli tal-prattika tajba, spe¢jalment fir-
rigward tal-asepsi.

Preparazzjoni u amministrazzjoni

Kalkolu tad-doza

Jista’ jkun hemm bZonn ta’ iktar minn kunjett wiehed ta’ koncentrat ta” OPDIVO sabiex tinghata d-
doza shiha lill-pazjent.
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Monoterapija b ’nivolumab
Id-doza preskritta ghall-pazjent adult hija ta’ 240 mg jew 480 mg moghtija irrispettivament mill-piz
tal-gisem skont l-indikazzjoni (ara sezzjoni 4.2).

Melanoma (trattament avvanzat jew agguvanti) fl-adolexxenti. Id-doza ordnata ghall-adolexxenti minn

12-il sena ’l fuq li jiznu tal-inqas 50 kg hija ta’ 240 mg jew 480 mg. Ghall-adolexxenti minn 12-il sena

’l fuq u li jiznu ingas minn 50 kg, id-doza ordnata tinghata f"mg/kg. Fuq il-bazi ta’ din id-doza

ordnata, ikkalkola d-doza shiha li trid tinghata.

] Id-doza totali ta’ nivolumab f"mg = il-piz tal-pazjent f’kg X id-doza ordnata f’mg/kg.

= Il-volum tal-kon¢entrat ta” OPDIVO biex tithejja d-doza (mL) = id-doza totali ta' nivolumab
f"’mg, diviza b’10 (il-qawwa tal-konc¢entrat ta’ OPDIVO hija ta’ 10 mg/mL).

Nivolumab flimkien ma’ ipilimumab
Id-doza ordnata ghall-pazjent tinghata f"'mg/kg. Fuq il-bazi ta’ din id-doza ordnata, ikkalkola d-doza
shiha li trid tinghata (jekk joghgbok ara hawn fuq).

Nivolumab flimkien ma’ ipilimumab f"MPM
Id-doza preskritta ghall-pazjent hija ta’ 360 mg li tinghata irrispettivament mill-piz tal-gisem.

Nivolumab flimkien ma’ ipilimumab [ kancer kolorettali avvanzat
Id-doza preskritta ghall-pazjent tista’ tkun ibbazata fuq il-piz tal-gisem (3 mg/kg) jew tista’ tkun ta’
240 mg li tinghata irrispettivament mill-piz tal-gisem.

Nivolumab flimkien ma’ ipilimumab " OSCC
Id-doza preskritta ghall-pazjent tista’ tkun ibbazata fuq il-piz tal-gisem (3 mg/kg) jew 360 mg li
tinghata irrispettivament mill-piz tal-gisem.

Nivolumab flimkien ma’ kimoterapija {’"NSCLC li jista’ jitnehha
Id-doza preskritta ghall-pazjent hija ta’ 360 mg li tinghata irrispettivament mill-piz tal-gisem.

Nivolumab flimkien ma’ kimoterapija {"OSCC
Id-doza preskritta ghall-pazjent hija ta’ 240 mg jew 480 mg li tinghata irrispettivament mill-piz tal-
gisem.

Nivolumab flimkien ma’ kimoterapija " adenokarcinoma gastrika, GEJ jew esofagali
Id-doza preskritta ghall-pazjent hija ta’ 360 mg jew 240 mg li tinghata irrispettivament mill-piz tal-
gisem.

Nivolumab flimkien ma’ ipilimumab u kimoterapija
Id-doza preskritta ghall-pazjent hija ta’ 360 mg li tinghata irrispettivament mill-piz tal-gisem.

Nivolumab flimkien ma’ cabozantinib
Id-doza preskritta ghall-pazjent hija ta’ nivolumab 240 mg jew 480 mg li tinghata irrispettivament
mill-piz tal-gisem.

Hejji l-infuzjoni

Aghmel cert/a li tizgura gestjoni asettika meta tkun qed thejji l-infuzjoni.

OPDIVO jista’ jintuza ghall-ghoti gol-vina:

n minghajr dilwizzjoni, wara trasferiment f’kontenitur tal-infuzjoni bl-uzu ta’ siringa sterili
xierqa; jew

] wara dilwizzjoni skont l-istruzzjonijiet li gejjin:
) il-koncentrazzjoni tal-infuzjoni finali ghandha tvarja bejn 1 u 10 mg/mL
= il-volum totali tal-infuzjoni m’ghandux jagbez 160 mL. Ghal pazjenti li jiznu inqas minn

40 kg, il-volum totali tal-infuzjoni m’ghandux jagbez 4 mL ghal kull kilogramma tal-piz
tal-pazjent.
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Il-konéentrat ta” OPDIVO jista’ jigi dilwit b’:
= sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghal injezzjoni; jew
) 50 mg/mL (5%) soluzzjoni tal-glukozju ghal injezzjoni.

STADJU 1

n Spezzjona l-koncentrat ta” OPDIVO ghal frak jew sfumar tal-kulur. Thawwadx il-kunjett. I1-
koncentrat ta> OPDIVO huwa likwidu trasparenti sa opalexxenti, bla kulur sa isfar mitfi. Armi l-
kunjett jekk is-soluzzjoni hija m¢ajpra, fiha sfumar tal-kulur, jew fiha 1-frak hlief ghal ftit frak
traslu¢idu ghal abjad.

= Igbed il-volum mehtieg tal-koncentrat ta” OPDIVO billi tuza siringa sterili xierqa.

STADJU 2

n Ittrasferixxi l-koncentrat fi flixkun tal-hgieg, evakwat u sterili jew f’kontenitur intravenuz (PVC
jew poliolefina).

. Jekk applikabbli, halltu mal-volum mehtieg ta’ soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ 9 mg/mL (0.9)
sodium chloride jew soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ 50 mg/mL (5%) glukozju. Ghal
preparazzjoni aktar facli, il-koncentrat jista’ jigi trasferit ukoll go borza mimlija ghal-lest 1i jkun
fiha l-volum xieraq ta’ soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ sodium chloride ta’ 9 mg/mL (0.9%) jew
soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ glucose ta’ 50 mg/mL (5%).

= Hawwad l-infuzjoni bil-galbu b’rotazzjoni manwali. Thawdux.
L-ghoti

L-infuzjoni ta” OPDIVO ma tistax tinghata bhala injezzjoni li tinghafas jew bolus gol-vina.
Aghti l-infuzjoni ta” OPDIVO gol-vina fuq 30 jew 60 minuta skont id-doza.

L-infuzjoni ta” OPDIVO ma ghandhiex tigi infuza fl-istess hin fl-istess linja tal-vina ma’ sustanzi
ohrajn. Uza linja ta’ infuzjoni separata ghall-infuzjoni.

Uza sett tal-infuzjoni u filtru fl-istess pajp, sterili, li ma jtellax id-deni fejn ftit 1i xejn jillega I-proteini
(dags tal-pori ta’ 0.2 um sa 1.2 pm).

L-infuzjoni ta” OPDIVO hija kompatibbli ma’ kontenituri tal-PVC u polyolefin, fliexken tal-hgieg,
settijiet tal-infuzjoni tal-PVC, u filtri fil-pajp b’riti tal-polyethersulfone b’dagsijiet tal-pori ta’ 0.2 um
sa 1.2 um.

Wara 1-ghoti tad-doza ta’ nivolumab, naddaf il-pajp tas-soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ 9 mg/mL
(0.9%) sodium chloride jew ta’ soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ 50 mg/mL (5%) glukozju.

Rimi

Ma ghandekx tahzen ebda ammont mhux uzat mis-soluzzjoni ghal infuzjoni sabiex terga’ tuzah. Kull
fdal tal-prodott medicinali i ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu jintrema
kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

L-Irlanda

128



8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/15/1014/001

EU/1/15/1014/002

EU/1/15/1014/003

EU/1/15/1014/004

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 19 ta’ Gunju 2015

Data tal-ahhar tigdid: 23 ta” April 2020

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu
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ANNESS 11

MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U
MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-
UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U MANIFATTUR
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur tas-sustanza bijologika attiva

Swords Laboratories Unlimited Company t/a Bristol-Myers Squibb Cruiserath Biologics
Cruiserath Road, Mulhuddart

Dublin 15, D15 H6EF

L-Irlanda

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Swords Laboratories Unlimited Company t/a Bristol-Myers Squibb Cruiserath Biologics
Cruiserath Road, Mulhuddart

Dublin 15, D15 H6EF

L-Irlanda

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medi¢inali 1i jinghata b’ricetta specjali u ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-
Karatteristic¢i tal-Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti Perjodi¢i Aggornati dwar is-Sigurta (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunke aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medi¢ini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

. Meta 1-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini titlob din l-informazzjoni;

o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

o Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji
L-MAH ghandu jizgura li kull Stat Membru fejn OPDIVO jitqieghed fis-suq, il-professjonisti fil-

gasam mediku kollha u pazjenti/persuni li jiehdu hsieb il-pazjent 1i huma mistennija li jippreskrivu u
juzaw OPDIVO, ghandu jkollhom ac¢ess ghal/huma pprovduti bil-kard ta’ allert ghall-pazjent.
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o Il1-kard ta’ allert ghall-pazjent ghandu jkun fiha I-messaggi ewlenin li gejjin:

. It-trattament b’OPDIVO jista’ jzid ir-riskju ta’:
Pnewmonite relatata mal-immunita

Kolite relatata mal-immunita

Epatite relatata mal-immunita

Nefrite u dizfunzjoni tal-kliewi relatati mal-immunita
Endokrinopatiji relatati mal-immunita

Reazzjonijiet avversi tal-gilda relatati mal-immunita
Reazzjonijiet avversi ohra relatati mal-immunita

O O0OO0OO0OO0OO0O0

o Sinjali u sintomi tat-thassib dwar is-sigurta u meta wiehed ghandu jfittex attenzjoni minn

Professjonist fil-qasam mediku.
. Dettalji ta’ kuntatt ghall-persuna li tippreskrivi OPDIVO
o Obbligu biex jitwettqu mizuri ta’ wara l-awtorizzazzjoni

Fiz-zmien stipulat, -MAH ghandu jwettaq il-mizuri ta’ hawn taht:

Deskrizzjoni

Data mistennija

1. Studju tal-effikac¢ja ta’ wara t-tqeghid fis-suq (PAES): Sabiex tkompli
tar-regimen ta’ kombinazzjoni ta’ nivolumab u ipilimumab, il-MAH
ghandu jwettaq u jipprezenta r-rizultati ta’ studju kliniku kazwali li jgabbel
l-effikacja u s-sigurta tal-kombinazzjoni ta’ nivolumab u ipilimumab ma’
monoterapija ta’ nivolumab f’pazjenti adulti b’kar¢inoma ta¢-cellola tal-
kliewi avvanzata b’riskju intermedju/baxx li ma kinux inghataw trattament
precedenti u bi spettru xieraq tal-livelli ta’ espressjoni ta’ PD-L1. Dan 1-
istudju ghandu jsir skont protokoll miftichem.

Sat-28 ta’ Frar 2026

2. Studju dwar l-effikacja wara I-awtorizzazzjoni (PAES): Sabiex tigi
kkaratterizzata aktar l-effikacja ta’ nivoloumab bhala trattament agguvanti
ta’ pazjenti adulti b’kancer tal-gunzjoni esofagali jew gastroesofagali, I-
MAH ghandu jissottometti d-dejta tal-OS mit-tieni analizi interim u 1-
analizi finali tal-OS tal-istudju ta’ Fazi II1 CA209577.

Sat-30 ta’ Gunju 2025

3. Studju dwar l-effikacja wara l-awtorizzazzjoni (PAES): Sabiex tigi
kkaratterizzata aktar l-effikac¢ja ta’ nivoloumab bhala trattament
neoagguvanti tal-adulti b’kancer tal-pulmun mhux b’¢celloli zghar, -MAH
ghandu jissottometti d-data tal-OS mill-analizi finali tal-OS tal-istudju ta’
Fazi 3 CA209816.

Sat-30 ta’ Gunju 2025

4. Studju dwar l-effikacja wara l-awtorizzazzjoni (PAES): Sabiex tigi
kkaratterizzata aktar l-effikacja ta’ nivoloumab bhala trattament agguvanti
ta’ adulti b’kar¢inoma tal-passagg tal-awrina li tinvadi 1-muskoli, -MAH
ghandu jissottometti d-dejta tal-OS mit-2ni Al u l-analizi finali tal-OS tal-
istudju ta’ Fazi 3 CA209274 fil-popolazzjoni b’PD-L1 > 1%.

Sal-
31 ta’ Dicembru 2027

5. Studju dwar l-effikac¢ja wara I-awtorizzazzjoni (PAES): Sabiex tigi
kkaratterizzata aktar 1-effikacja ta’ nivoloumab bhala trattament agguvanti
ta’ adulti u adolexxenti minn 12-il sena ’1 fuq b’melanoma ta’ stadju 1B
jew IIC, -MAH ghandu jissottometti d-data tal-OS mill-ewwel analizi
interim tal-OS tal-istudju ta’ Fazi Il CA20976K.

Sal-
31 ta’ Marzu 2029
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ L-IMBALLAGG ESTERN

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

OPDIVO 10 mg/mL kon¢entrat ghal soluzzjoni ghal infuzjoni
nivolumab

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(D)

Kull mL kon¢entrat fih 10 mg nivolumab.

Kull kunjett ta’ 4 mL fih 40 mg nivolumab.
Kull kunjett ta’ 10 mL fih 100 mg nivolumab.
Kull kunjett ta’ 12-il mL fih 120 mg nivolumab.
Kull kunjett ta’ 24 mL fih 240 mg nivolumab.

| 3, LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: sodium citrate dihydrate, sodium chloride, mannitol (E421), pentetic acid, polysorbate
80 (E433), sodium hydroxide, hydrochloric acid, ilma ghall-injezzjonijiet.

Ara l-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4, GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Koncentrat ghal soluzzjoni ghal infuzjoni.

40 mg/4 mL

100 mg/10 mL
120 mg/12 mL
240 mg/24 mL

1 kunjett

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu gol-vina.
Ghal uzu ta’ darba biss.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.
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| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

L-Irlanda

12.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/15/1014/001 kunjett tal-40 mg

EU/1/15/1014/002 kunjett tal-100 mg
EU/1/15/1014/003 kunjett tal-240 mg
EU/1/15/1014/004 kunjett tal-120 mg

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

[1-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.
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17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA FUQ IL-KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

OPDIVO 10 mg/mL kon¢entrat sterili
nivolumab

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(D)

Kull mL kon¢entrat fih 10 mg nivolumab.
Kull kunjett ta’ 12-il mL fih 120 mg nivolumab.
Kull kunjett ta’ 24 mL fih 240 mg nivolumab.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ec¢ipjenti: sodium citrate dihydrate, sodium chloride, mannitol (E421), pentetic acid, polysorbate
80 (E433), sodium hydroxide, hydrochloric acid, ilma ghall-injezzjonijiet.

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Koncentrat sterili

120 mg/12 mL
240 mg/24 mL

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif gqabel 1-uzu.
Uzu gol-vina.
Ghal uzu ta’ darba biss.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/15/1014/003 kunjett tal-240 mg
EU/1/15/1014/004 kunjett tal-120 mg

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

I1-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA FUQ IL-KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

OPDIVO 10 mg/mL kon¢entrat sterili
nivolumab
Uzu IV

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Ghal uzu ta’ darba biss.

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

40 mg/4 mL
100 mg/10 mL

6. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

OPDIVO 10 mg/mL konéentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
nivolumab

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Huwa importanti li zzomm il-kard ta’ twissija mieghek matul il-trattament.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju
possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

1. X’inhu OPDIVO u ghalxiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza OPDIVO
3. Kif ghandek tuza OPDIVO

4, Effetti sekondarji possibbli

5. Kif tahzen OPDIVO

6.

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

1. X’inhu OPDIVO u ghalxiex jintuza

OPDIVO hu medic¢ina li jintuza ghat-trattament ta’:

. melanoma avvanzata (tip ta’ kancer tal-gilda) fl-adulti u fl-adolexxenti minn 12-il sena ’l fuq

. melanoma wara risezzjoni kompleta fl-adulti u fl-adolexxenti minn 12-il sena ’1 fuq (trattament
wara kirurgija hija msejha terapija agguvanti)

. kancer avvanzat tal-pulmun mhux b’¢elloli zghar (tip ta’ kancer tal-pulmun) fl-adulti

. kancer tal-pulmun mhux b’¢elloli zghar (tip ta’ kancer tal-pulmun) gabel it-tnehhija fadulti (it-
trattament gabel il-kirurgija jissejjah terapija neoagguvanti)

- mesoteljoma plewrali malinna (tip ta’ kancer li jaffettwa I-kisja tal-pulmun) fl-adulti

. karé¢inoma taé-celloli tal-kliewi avvanzata (kancer tal-kliewi avvanzat) fl-adulti

. limfoma ta’ Hodgkin klassika li regghet tfaccat wara jew li ma rrispondietx ghat-terapiji minn

qabel, inkluz trapjant awtologu ta’ ¢elluli staminali (trapjant ta¢-¢elluli li jipproducu d-demm
tieghek stess) fl-adulti

. kanc¢er avvanzat tar-ras u tal-ghonq fl-adulti

. karcinoma tal-apparat tal-awrina avvanzata (kancer tal-buzzieqa tal-awrina u tal-apparat tal-
awrina) fl-adulti.

. kar¢inoma tal-apparat tal-awrina wara risezzjoni shiha fl-adulti

. kancer kolorettali avvanzat (kancer tal-kolon jew tar-rektum) fl-adulti

. kancer tal-esofagu avvanzat (kancer tal-kanal tal-ikel) fl-adulti

. kancer tal-gunzjoni esofagali (kanal tal-ikel) jew gastroesofagali b’marda patologika residwa
wara kimoradjazzjoni segwita minn kirurgija fl-adulti

. adenokar¢inoma avvanzata gastrika, tal-gunzjoni gastroesofagali jew esofagali (kancer tal-
istonku jew tal-kanal tal-ikel) fl-adulti

. karcinoma epatocellulari li ma tistax titnehha jew avvanzata (kancer tal-fwied) fl-adulti.

Hu fih is-sustanza attiva nivolumab, li hija antikorp monoklonali, tip ta’ proteina mfassla apposta biex
taghraf u tehel ma’ sustanza fil-mira specifika li tinsab fil-gisem.

Nivolumab jehel ma’ proteina fil-mira msejha ricettur programmat tal-mewt-1 (programmed death-1,
PD-1) li tista titfi l-attivita ta’ ¢elloli T (tip ta’ ¢elloli tad-demm bojod li jiffurmaw parti mis-sistema
immuni, id-difiza naturali tal-gisem). Bit-twahhil ma’ PD-1, nivolumab jimblokka l-azzjoni tieghu u
jipprevjeni milli jitfi ¢-¢elluli T. Dan jghin izid 1-attivita kontra ¢elloli tal-melanoma, tal-kancer tal-
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pulmun, tal-kliewi, tal-limfojdi, tar-ras u tal-ghong, tal-buzzieqa tal-awrina, tal-kolon, tar-rektum, tal-
istonku, esofagali jew tal-gunzjoni gastroesofagali.

OPDIVO jista’ jinghata flimkien ma’ medicini ohra kontra l-kan¢er. Huwa importanti li inti taqra
wkoll il-fuljett ta’ taghrif ta’ dawn il-medi¢ini I-ohra. Jekk ghandek xi mistogsijiet dwar dawn il-
medicini, jekk joghgbok stagsi lit-tabib tieghek

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza OPDIVO

M’ghandekx tinghata OPDIVO

. jekk inti allergiku ghal nivolumab jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicina (elenkati fis-
sezzjoni 6 “Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra”). Kellem lit-tabib tieghek jekk ikollok
xi dubju.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib tieghek qabel tuza OPDIVO, peress li jista’ jikkaguna:

. Problemi bil-qalb tieghek bhal bidla fir-ritmu jew fir-rata tat-tahbit tal-qalb jew ritmu tal-qalb
anormali.

. Problemi bil-pulmuni tieghek bhal diffikultajiet biex tiehu n-nifs, jew soghla. Dawn jistghu
jkunu sinjali ta’ infjammazzjoni tal-pulmuni (pulmonite jew marda interstizjali tal-pulmun).

. Dijarea (ippurgar mahlul, laxk jew artab) jew xi sintomu ta’ infjammazzjoni tal-imsaren
(kolite), bhal ugigh fl-istonku u mukus jew demm fl-ippurgar.
. Infjammazzjoni tal-fwied (epatite). Is-sinjali u s-sintomi ta’ epatite jistghu jinkludu testijiet

tal-funzjoni tal-fwied mhux normali, ghajnejn jew gilda li jisfaru (suffejra), ugigh fil-genb tal-
lemin taz-zona tal-istonku tieghek, jew gheja.

. Infjammazzjoni jew problemi bil-kliewi tieghek. Sinjali u sintomi jistghu jinkludu testijiet
tal-funzjoni tal-kliewi mhux normali jew tnaqqis fil-volum ta’ awrina.

. Problemi bil-glandoli tieghek li jipproducu ormoni (li jinkludu I-pitwitarja, il-glandoli tat-
tirojde, il-paratirojde u adrenali) li jistghu jaffettwaw kif jahdmu dawn il-glandoli. Is-sinjali u s-
sintomi li I-glandoli tieghek mhumiex ged jahdmu kif suppost jistghu jinkludu gheja (gheja
kbira), bidla fil-piz jew ugigh ta’ ras, tnaqqis fil-livelli tal-kal¢ju fid-demm u disturbi fil-vista.

. Dijabete inkluza problema serja li kultant tkun ta’ theddida ghall-hajja minhabba ac¢idu fid-
demm li jigi prodott mid-dijabete (ketoacidozi dijabetika). Is-sintomi jistghu jinkludu li thossok
aktar bil-guh jew bil-ghatx mis-soltu, li jkollok bzonn tghaddi l-awrina aktar regolari, li titlef il-
piz, li thossok ghajjien jew li ssib diffikulta biex tahseb b’mod car, nifs b’riha helwa jew ta’
frott, toghma helwa jew metallika f"halqgek, jew riha differenti tal-awrina jew tal-gharaq tieghek,
li thossok ma tiflahx jew li taqla’, ugigh fl-istonku, u tehid ta’ nifs fil-fond jew rapidu.

. Infjammazzjoni tal-gilda li tista’ twassal ghal reazzjoni tal-gilda severa (maghrufa bhala
nekrolozi epidermali tossika u s-sindrome ta’ Stevens-Johnson). Is-sinjali u s-sintomi ta’
reazzjoni tal-gilda severa jistghu jinkludu raxx, hakk, u tqaxxir tal-gilda (possibbilment fatali).

. Infjammazzjoni tal-muskoli bhal mijokardite (inffammazzjoni tal-muskolu tal-qalb), mijozite
(infjammazzjoni tal-muskoli) u rabdomijolozi (ebusija fil-muskoli u l1-gogi, spazmi fil-muskoli).
Is-sinjali u s-sintomi jistghu jinkludu wgigh fil-muskoli, ebusija, dghufija, ugigh fis-sider, jew
gheja severa.

. Rifjut ta’ trapjant ta’ organu solidu.
. Marda ta’ graft versus host.
. Limfoistjocitozi emofagocitika. Marda rari li fiha s-sistema immunitarja taghna taghmel wisq

celloli li s-soltu jkunu normali li jiggieldu l-infezzjonijiet li jissejhu istjociti u limfoéiti. Is-
sintomi jistghu jinkludu fwied imkabbar u/jew milsa mkabbra, raxx tal-gilda, tkabbir tal-
limfonodu, problemi bit-tehid tan-nifs, titbengel malajr, anormalitajiet tal-kliewi, u problemi tal-
qalb.

Gharraf lit-tabib minnufih jekk ghandek xi wiehed minn dawn is-sinjali jew sintomi jew jekk imorru
ghall-aghar. Tippruvax tittratta s-sintomi tieghek b’medi¢ini ohrajn minn jeddek. It-tabib tieghek
jista’

n jaghtik medi¢ini ohra sabiex jigu evitati kumplikazzjonijiet u jongsu s-sintomi tieghek,
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] jinterrompi d-doza li jmissek ta’ OPDIVO,

] jew iwaqqaf il-trattament tieghek b’OPDIVO ghal kollox.

Jekk joghgbok kun af li kultant dawn is-sinjali u s-sintomi jfeggu tard, u jistghu jizviluppaw gimghat
jew xhur wara l-ahhar doza tieghek. Qabel il-trattament, it-tabib tieghek ser jikkontrolla s-sahha
generali tieghek. Ser isirulek testijiet tad-demm waqt li jkun ghadejj it-trattament wkoll.

Ivverifika mat-tabib jew mal-infirmier tieghek qabel tinghata OPDIVO jekk:

. ghandek marda awtoimmuni (kundizzjoni li fiha 1-gisem jattakka ¢-celloli tieghu stess);
. ghandek melanoma tal-ghajn;
] gabel inghatajt ipilimumab, medicina ohra ghal trattament tal-melanoma, u esperjenzajt effetti

sekondarji serji minhabba dik il-medic¢ina;
. qalulek 1i I-kanc¢er tieghek infirex ghal mohhok;
. ghandek xi storja ta’ infjamazzjoni tal-pulmuni;
. kont qed tiechu medi¢ini biex trazzan is-sistema immuni tieghek.

OPDIVO jagixxi fuq is-sistema immuni tieghek. Jista’ jikkawza infjammazzjoni f’partijiet ta’ gismek.
Ir-riskju tieghek ta’ dawn l-effetti sekondarji jista’ jkun oghla jekk diga ghandek marda awtoimmuni
(kundizzjoni fejn il-gisem jattakka ¢-celluli tieghu stess). Jista’ jkollok ukoll aggravar aktar frekwenti
tal-marda awtoimmuni tieghek, li fil-maggoranza tal-kazijiet ikun hafif.

Kumplikazzjonijiet ta’ trapjant ta’ celloli staminali li juzaw c¢elloli staminali ta’ donaturi
(allogenici) wara I-trattament b>’OPDIVO. Dawn il-kumplikazzjonijiet jistghu jkunu severi u jistghu
jwasslu ghal mewt. [I-professjonist fil-qasam tat-trattament tas-sahha tieghek ser jissorveljak ghal
sinjali ta’ kumplikazzjonijiet jekk ghandek trapjant allogeniku ta’ ¢elloli staminali.

Tfal u adolexxenti
OPDIVO ma ghandux jintuza fit-tfal u l-adolexxenti ta’ taht it-18-il sena minbarra ghal adolexxenti
minn 12-il sena ’l fuq b’melanoma.

Medi¢ini ohra u OPDIVO

Qabel ma tinghata OPDIVO, ghid lit-tabib tieghek jekk tkun ged tiehu xi medicini li jrazznu s-
sistema immuni tieghek, bhal kortikosterojdi, peress li dawn il-medicini jistghu jinterferixxu mal-effett
ta” OPDIVO. Madankollu, ladarba tinghata I-trattament b’ OPDIVO, it-tabib tieghek jista’ jaghtik
kortikosterojdi biex inaqqas xi effetti sekondarji possibbli li jista’ jkollok matul il-trattament tieghek u
dan mhux se jkollu impatt fuq l-effett tal-medicina.

Ghid lit-tabib tieghek jekk gieghed tiehu, jew hadt dan 1-ahhar xi medic¢ini ohrajn. Ma ghandek
tiehu ebda medi¢ina ohra matul il-trattament tieghek minghajr ma l-ewwel tkellem lit-tabib tieghek.

Tqala u treddigh
Jekk inti tqila jew tahseb li tista tkun tqila, jew ged tippjana li jkollok tarbija, jew qed tredda’, gharraf
lit-tabib tieghek.

Tuzax OPDIVO jekk inti tqila sakemm it-tabib tieghek ma jghidlekx taghmel dan b’mod spec¢ifiku.

L-effetti ta” OPDIVO f’nisa tqal mhumiex maghrufin, izda huwa possibbli li s-sustanza attiva,

nivolumab, taghmel hsara lit-tarbija fil-guf.

. Trid tuza kontracezzjoni effettiva filwaqt li tkun ged tinghata trattament b>OPDIVO u ghal
mill-inqas 5 xhur wara l-ahhar doza ta’ OPDIVO, jekk inti mara i jista’ jkollok it-tfal.

. Jekk tohrog tqila wagqt li tkun gqed tuza OPDIVO kellem lit-tabib tieghek.

Mhuwiex maghruf jekk OPDIVO jidholx fil-halib tas-sider. Ma jistax jigi eskluz riskju ghat-tarbija li
tkun ged terda’. Staqsi lit-tabib tieghek jekk tistax tredda’ matul jew wara I-trattament b>’OPDIVO.

Sewqan u thaddim ta’ magni

OPDIVO jew OPDIVO flimkien ma’ ipilimumab jista’ jkollu effett zghir fuq il-hila biex issuq u
thaddem magni; madankollu, aghmel dawn l-attivitajiet bil-galbu sakemm taccerta ruhek li OPDIVO
ma jaffettwakx hazin.
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OPDIVO fih is-sodium

Kellem lit-tabib tieghek jekk qieghed/qieghda fuq dieta ta’ ftit sodium (ftit melh) gabel tinghata
OPDIVO. Din il-medi¢ina fiha 2.5 mg sodium (komponent prin¢ipali fil- melh tal-ikel) f’kull mL ta’
kon¢entrat. OPDIVO fih 10 mg sodium f’kull kunjett ta’ 4 mL, 25 mg sodium f’kull kunjett ta’ 10 mL,
30 mg sodium f’kull kunjett ta’ 12-il mL jew 60 mg sodium f’kull kunjett ta’ 24 mL, ekwivalenti ghal
0.5%, 1.25 %, 1.5 % jew 3 % rispettivament tal-ammont massimu rakkomandat ta’ sodium li ghandu
jittiehed kuljum mad-dieta minn adult.

Issib ukoll il-messaggi ewlenin minn dan il-fuljett ta’ taghrif fil-kard ta’ twissija ghall-pazjent li
nghatajt mit-tabib tieghek. Huwa importanti li zzomm din il-kard ta’ twissija tal-pazjent u li turiha lis-
sicheb/siehba tieghek jew lil dawk li jipprovdu I-trattament.

3. Kif ghandek tuza OPDIVO

Kemm jinghata OPDIVO
Meta OPDIVO jinghata wahdu, id-doza rakkomandata hija ta’ jew 240 mg moghtija kull gimaghtejn
jew 480 mg moghtija kull 4 gimghat skont I-indikazzjoni.

Meta OPDIVO jinghata wahdu, ghat-trattament ta’ kancer tal-gilda fl-adolexxenti minn 12-il sena ’1
fuq u li jiznu tal-inqas 50 kg, id-doza rakkomandata hija jew 240 mg moghtija kull gimaghtejn jew
480 mg moghtija kull 4 gimghat. Ghal adolexxenti minn 12-il sena ’1 fuq u li jiznu ingas minn 50 kg,
id-doza rakkomandata hija jew 3 mg nivolumab ghal kull kilogramma tal-piz tal-gisem tieghek
moghtija kull gimaghtejn jew 6 mg nivolumab ghal kull kilogramma tal-piz tal-gisem tieghek
moghtija kull 4 gimghat.

Meta OPDIVO jinghata flimkien ma’ ipilimumab ghal trattament ta’ kancer tal-gilda fl-adulti u fl-
adolexxenti minn 12-il sena ’1 fuq, id-doza rakkomandata ta” OPDIVO hija ta’ 1 mg ta’ nivolumab
ghal kull kilogramm tal-piz ta’ gismek ghall-ewwel 4 dozi (fazi kombinatorja). Minn hemm ’il
quddiem id-doza rakkomandata ta” OPDIVO (il-fazi b’agent wahdien) hija ta’ 240 mg moghtija kull
gimaghtejn jew 480 mg moghtija kull 4 gimghat fl-adulti u fl-adolexxenti minn 12-il sena ’l fuq u li
jiznu tal-inqas 50 kg jew 3 mg nivolumab ghal kull kilogramma tal-piz tal-gisem tieghek moghtija kull
gimaghtejn jew 6 mg nivolumab ghal kull kilogramma tal-piz tal-gisem tieghek moghtija kull

4 gimghat ghal adolexxenti minn 12-il sena ’l fuq u li jiznu inqas minn 50 kg.

Meta OPDIVO jinghata flimkien ma’ ipilimumab ghal trattament ta’ kancer tal-kliewi avvanzat, id-
doza rakkomandata ta’ OPDIVO hija ta’ 3 mg ta’ nivolumab ghal kull kilogramm tal-piz ta’ gismek
ghall-ewwel 4 dozi (fazi kombinatorja). Minn hemm ’il quddiem, id-doza rakkomandata ta’ OPDIVO
hija ta’ 240 mg moghtija kull gimaghtejn jew 480 mg moghtija kull 4 gimghat (fazi b’sustanza
wahda).

Meta OPDIVO jinghata flimkien ma’ ipilimumab ghat-trattament ta’ kancer tal-kolon jew tar-rektum
avvanzat, id-doza rakkomandata ta> OPDIVO hija ta’ 3 mg ta’ nivolumab ghal kull kilogramma tal-piz
tal-gisem tieghek jew 240 mg ghall-ewwel 4 dozi (fazi kombinata) skont it-trattament tieghek. Wara
dan, id-doza rakkomandata ta’ OPDIVO hija ta’ 240 mg jew 480 mg kull 4 gimghat li tinghata kull
gimaghtejn (fazi b’sustanza wahda) skont it-trattament tieghek.

Meta OPDIVO jinghata flimkien ma’ ipilimumab ghal trattament ta’ mesoteljoma plewrali malinna,
id-doza rakkomandata ta’ OPDIVO hija ta’ 360 mg kull 3 gimghat.

Meta OPDIVO jinghata flimkien ma’ ipilimumab ghal trattament ta’ kancer esofagali avvanzat, id-
doza rakkomandata ta’ OPDIVO hija ta’ 3 mg ta’ nivolumab ghal kull kilogramma tal-piz tal-gisem
tieghek kull gimaghtejn jew 360 mg kull 3 gimghat.

Meta OPDIVO jinghata flimkien ma’ ipilimumab ghat-trattament ta’ kancer tal-fwied li ma jistax

jitnehha jew avvanzat, id-doza rakkomandata ta’ OPDIVO hija ta’ 1 mg ta’ nivolumab ghal kull
kilogramma tal-piz tal-gisem tieghek sa mhux aktar minn 4 dozi (fazi kombinatorja) skont it-
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trattament tieghek. Wara dan, id-doza rakkomandata ta> OPDIVO hija ta’ 240 mg moghtija kull
gimaghtejn jew 480 mg kull 4 gimghat (fazi b’sustanza wahda) skont it-trattament tieghek.

Meta OPDIVO jinghata flimkien ma’ kimoterapija ghat-trattament neoagguvanti ta’ kancer tal-pulmun
mhux b’¢elloli zghar, id-doza rakkomandata ta” OPDIVO hija ta’ 360 mg kull 3 gimghat.

Meta OPDIVO jinghata flimkien ma’ kimoterapija ghal trattament ta’ kancer esofagali avvanzat, id-
doza rakkomandata ta’ OPDIVO hija ta’ 240 mg kull gimaghtejn jew 480 mg kull 4 gimghat.

Meta OPDIVO jinghata flimkien ma’ kimoetrapija ghat-trattament ta’ adenokar¢inoma gastrika, tal-
gunzjoni gastroesofagali jew esofagali avvanzata, id-doza rakkomandata ta’ OPDIVO hija ta’ 360 mg
kull 3 gimghat jew 240 mg kull gimaghtejn.

Meta OPDIVO jinghata flimkien ma’ kimoterapija ghat-trattament ta’ kar¢inoma tal-apparat tal-
awrina, id-doza rakkomandata ta” OPDIVO hija 360 mg nivolumab kull 3 gimghat ghal sa 6 ¢ikli
segwita minn monoterapija b’nivolumab moghtija gol-vini jew b’240 mg kull gimaghtejn jew
b’480 mg kull 4 gimghat.

Meta OPDIVO jinghata flimkien ma’ ipilimumab u kimoterapija ghal trattament ta’ kancer avvanzat
tal-pulmun mhux b’¢elloli Zghar, id-doza rakkomandata ta” OPDIVO hija ta’ 360 mg kull 3 gimghat.
Wara t-tlestija ta’ 2 ¢ikli ta’ kimoterapija, OPDIVO jinghata flimkien ma’ ipilimumab, id-doza
rakkomandata ta> OPDIVO hija ta’ 360 mg kull 3 gimghat.

Meta OPDIVO jinghata flimkien ma’ cabozantinib ghal trattament ta’ kancer avvanzat tal-kliewi, id-
doza rakkomandata ta’ OPDIVO hija ta’ 240 mg li tinghata kull gimaghtejn jew 480 mg li tinghata
kull 4 gimghat.

Skont id-doza tieghek, I-ammont xieraq ta’ OPDIVO ser jigi dilwit ma’ sodium

chloride 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-injezzjoni jew glukosju 50 mg/mL (5%) soluzzjoni ghall-
injezzjoni qabel ma jintuza. Jista’ jkun hemm il-bzonn ta’ aktar minn kunjett wiched ta’ OPVIDO biex
tinkiseb id-doza mehtiega.

Kif jinghata OPDIVO
Ser tinghata I-trattament b’OPDIVO fi sptar jew klinika, taht is-supervizjoni ta’ tabib bl-esperjenza.

OPDIVO ser jinghatalek bhala infuzjoni (bi dripp) go vina (b’mod intravenuz) tul perjodu ta’ 30 jew
60 minuta, kull gimaghtejn jew 4 gimghat, skont id-doza li tkun ged tir¢ievi. It-tabib tieghek ser jibqa’
jaghtik OPDIVO sakemm tibga’ tibbenefika minnu jew sakemm ma tibgax tittollera l-trattament.

Meta OPDIVO jinghata flimkien ma’ ipilimumab ghal trattament ta’ kancer tal-gilda, tal-kliewi
avvanzat, tal-kolon jew tar-rektum avvanzat, jew ta’ kancer tal-fwied li ma jistax jitnehha jew
avvanzat inti se tinghata infuzjoni tul il-perjodu ta’ 30 minuta, kull 3 gimghat sa mhux aktar minn
erba’ dozi (fazi kombinatorja) skont it-trattament tieghek. Minn hemm ‘il quddiem inti se tinghata
infuzjoni tul il-perjodu ta’ 30 jew 60 minuta kull gimaghtejn jew 4 gimghat, skont id-doza li tkun qed
tircievi (fazi b’sustanza wahda).

Meta OPDIVO jinghata flimkien ma’ ipilimumab ghal trattament ta’ mesoteljoma plewrali malinna,
inti se tinghata infuzjoni ghal perjodu ta’ 30 minuta, kull 3 gimghat.

Meta OPDIVO jinghata flimkien ma’ ipilimumab ghal trattament ta’ kancer esofagali avvanzat,
tinghata infuzjoni fuq perjodu ta’ 30 minuta, kull gimaghtejn jew 3 gimghat, skont id-doza li qed

tircievi.

Meta OPDIVO jinghata flimkien ma’ kimoterapija ghat-trattament neoagguvanti ta’ kancer tal-pulmun
mhux b’celloli Zghar, inti tinghata infuzjoni fuq perjodu ta’ 30 minuta, kull 3 gimghat.
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Meta OPDIVO jinghata flimkien ma’ kimoterapija ghal trattament ta’ kanc¢er esofagali avvanzat,
tinghata infuzjoni fuq perjodu ta’ 30 minuta, kull gimaghtejn jew 4 gimghat, skont id-doza li qed
tirCievi.

Meta OPDIVO jinghata flimkien ma’ kimoterapija ghat-trattament ta’ adenokar¢inoma gastrika, tal-
gunzjoni gastroesofagali jew esofagali avvanzata, inti se tinghata infuzjoni ghal perjodu ta’ 30 minuta
kull 3 gimghat jew kull gimaghtejn, skont id-doza li tkun ged tir¢ievi.

Meta OPDIVO jinghata flimkien ma’ kimoterapija ghat-trattament ta’ kar¢inoma tal-apparat tal-
awrina, tinghata infuzjoni fuq perjodu ta’ 30 minuta, kull gimaghtejn, 3 gimghat jew 4 gimghat, skont
id-doza li ged tiréievi.

Meta OPDIVO jinghata flimkien ma’ ipilimumab u kimoterapija ghal trattament ta’ kancer avvanzat
tal-pulmun mhux b’¢elloli zghar, inti se tinghata infuzjoni ghal perjodu ta’ 30 minuta, kull 3 gimghat.

Meta OPDIVO jinghata flimkien ma’ cabozantinib, inti se tinghata infuzjoni ghal perjodu
ta’ 30 minuta jew 60 minuta, kull gimaghtejn jew 4 gimghat, skont id-doza li tkun ged tiréievi.

Jekk tinsa tiehu doza ta> OPDIVO
Huwa ferm importanti li tmur ghall-appuntamenti kollha tieghek biex tir¢ievi OPDIVO. Jekk titlef
appuntament, stagsi lit-tabib tieghek sabiex tiskeda d-doza 1i jmissek.

Jekk tieqaf tuza OPDIVO
Jekk twaqqaf il-trattament tieghek jista’ jispicca l-effett tal-medicina. Twaqqafx il-trattament
b’OPDIVO sakemm ma tkunx iddiskutejt dwar dan mat-tabib tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar il-trattament tieghek jew dwar l-uzu ta’ din il-medi¢ina, stagsi
lit-tabib tieghek.

Meta OPDIVO jinghata flimkien ma’ medicini ohra kontra I-kancer, inti l-ewwel se tinghata OPDIVO
u warajh il-medié¢ina l-ohra.

Jekk joghgbok irreferi ghall-fuljett ta’ taghrif ta’ dawn il-medi¢ini 1-ohra sabiex tithem I-uzu ta’ dawn
il-medic¢ini. Jekk ghandek xi mistogsijiet dwarhom, jekk joghgbok stagsi lit-tabib tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd. It-tabib tieghek ser jiddiskuti mieghek u ser jispjegalek ir-riskji u l-benefic¢ji tat-trattament
tieghek.

Oqghod attent ghal sintomi importanti ta’ infjammazzjoni. OPDIVO jagixxi fuq is-sistema
immuni tieghek u jista’ jikkawza infjammazzjoni f*partijiet tal-gisem tieghek. L-infjammazzjoni tista’
tikkawza hsara serja lill-gisem tieghek u xi kondizzjonijiet infjammatorji jistghu jkunu ta’ periklu
ghall-hajja u jehtiegu trattament jew it-twaqqif ta” OPDIVO.

B’OPDIVO wahdu gew irrapportati l-effetti sekondarji li gejjin:

Komuni hafna (tista’ taffettwa sa persuna 1 minn kull 10)

= Infezzjonijiet fl-apparat respiratorju superjuri

] Tnaqqis fl-ammont ta’ ¢elloli homor tad-demm (li jgorru l-ossignu), ¢elloli bojod tad-demm (li
huma importanti biex jiggieldu l-infezzjonijiet) jew plejtlits (¢elloli li jghinu lid-demm jaghqad)
Tnaqqis fl-aptit, livelli taz-zokkor fid-demm gholjin (iperglicemija)

Ugigh ta’ ras

Qtugh ta’ nifs (dispnea), soghla

Dijarea (ippurgar mahlul, laxk jew artab), rimettar, dardir, ugigh fl-istonku, stitikezza

147



Raxx fuq il-gilda xi kultant b’infafet, hakk
Ugigh fil-muskoli, I-ghadam (ugigh muskoluskelettriku) u 1-gogi (artralgja)
Thoss gheja jew dghufija, deni

Komuni (jista’ jaffettwa sa persuna 1 minn kull 10)

Infezzjoni serja tal-pulmun (pulmonite), bronkite

Reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni tal-medi¢ina, reazzjoni allergika (inkluz reazzjoni allergika
ta’ periklu ghall-hajja)

Glandola tat-tirojde mhux attiva bizzejjed (li tista’ tikkaguna gheja jew zieda fil-piz), glandola
tat-tirojde attiva zzejjed (li tista’ tikkaguna rata tal-qalb mghaggla, hrug ta’ gharaq u telf ta’ piz),
nefha tal-glandola tat-tirojde

Deidrazzjoni, tnaqqis fil-piz tal-gisem, livelli baxxi ta’ zokkor fid-demm (ipoglicemija)
Infjammazzjoni tan-nervituri (li tikkaguna tnemnim, dghufija, tingiz jew ugigh ta’ hruq tad-
dirghajn u r-riglejn), sturdament

Vista méajpra, ghajnejn xotti

Zieda fir-rata ta’ tahbit tal-qalb, ritmu tal-qalb mhux normali

Pressjoni tad-demm gholja (ipertensjoni)

Infjammazzjoni tal-pulmun (pulmonite, ikkaratterizzata minn soghla u diffikulta fit-tehid tan-
nifs), fluwidu madwar il-pulmun

Infjamazzjoni tal-imsaren (kolite), ulceri tal-halq u infafet tad-deni (stomatite), halq xott

Bidla tal-kulur tal-gilda bl-irqajja’ (vitiligo), gilda xotta, hmura tal-gilda, telf ta’ xaghar jew ix-
xaghar jehfief b’mod mhux normali

Infjammazzjoni tal-gogi (artrite)

Falliment ta’ kilwa (inkluz telf f"daqqa tal-funzjoni tal-kliewi)

Ugigh, ugigh fis-sider, edema (nefha)

Mhux komuni (jista’ jaffettwa sa persuna 1 minn kull 100):

Zieda f°xi ¢elloli bojod tad-demm

Mard kroniku asso¢jat ma’ akkumulazzjoni ta’ ¢elluli inffammatorji f*diversi organi u tessuti, 1-
aktar komuni fil-pulmun (sarkojdozi)

Tnaqqis fis-sekrezzjoni ta’ ormoni prodotti mill-glandoli adrenali (glandoli li jinsabu fuq il-
kliewi), attivita baxxa fil-funzjoni tal-glandola pitwitarja (ipopitwitarizmu) jew infjammazzjoni
(hypophysitis) tal-glandola pitwitarja li tinsab fil-bazi tal-mohh, dijabete

Zieda fil-livelli tal-a¢idu tad-demm (a¢idozi metabolika)

Hsara lin-nervaturi li tikkawza tnemnim u dghufija (polinewropatija), infjammazzjoni tan-
nervituri kkawzata mill-gisem li jattakka lilu nnifsu, li tikkawza tnemnim, dghufija, tingiz u
wgigh ta’ hruq (newropatija awtoimmuni)

Infjammazzjoni tal-ghajnejn (li tikkawza wgigh u hmura)

Infjammazzjoni tal-muskolu tal-qalb, inffammazzjoni tal-kisja tal-qalb u akkumulazzjoni ta’
fluwidu madwar il-qalb (disturbi perikardjali), bidliet fir-ritmu jew ir-rata tat-tahbit tal-qalb
Fluwidu fil-pulmun

Infjammazzjoni tal-frixa (pankreatite), infjammazzjoni tal-istonku (gastrite)

Infjammazzjoni tal-fwied (epatite), imblukkar tal-passaggi biljari (kolestasi)

Marda tal-gilda bi rqajja hoxnin ta’ gilda hamranija, hatna drabi bi qxur kulur il-fidda (psorjasi),
kundizzjoni tal-gilda tal-wic¢¢ fejn l-imnieher u haddejn ikunu homor b’mod mhux tas-soltu
(rosaceja), kundizzjoni severa tal-gilda li tikkawza ponot homor, hafna drabi bil-hakk, simili
ghar-raxx tal-hosba, 1i jibdew fuq ir-riglejn u xi drabi fuq il-wic¢ u I-bqija tal-gisem (eritema
multiforme), horriqija (raxx bil-hakk u hotob)

Infjammazzjoni tal-muskoli li tikkawza ugigh jew ebusija (polymyalgia rheumatica)

Rari (jista’ jaffettwa sa persuna 1 minn kull 1 000):

Infjammazzjoni mhux infettiva, temporanja u riversibbli tal-membrani protettivi ta’ madwar il-
mohh u s-sinsla tad-dahar (meningite asettika)

Marda li tikkawza l-inffammazzjoni jew it-twessigh ta’ glandoli limfati¢i (limfadenite Kikuchi)
Acidu fid-demm prodott mid-dijabete (ketoacidozi dijabetika), tnaqqis fil-funzjoni tal-glandola
tal-paratirojde
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Infjammazzjoni temporanja tan-nervituri li tikkawza ugigh, dghjufija u paralizi fl-estremitajiet
(sindromu ta’ Guillain-Barré), telf tar-rita protettiva madwar in-nervituri (demajelinazzjoni),
kundizzjoni fejn il-muskoli jiddaghjfu u jghejjew fac¢ilment (sindromu mijasteniku),
infjammazzjoni tal-mohh

Infjammazzjoni tan-nerv ottiku li tista’ tikkawza telf shih jew parzjali tal-vista (newrite ottika)
Marda infjammatorja tal-vini/arterji

Ul¢era tal-intestini z-zghar

Tqaxxir sever u possibilment fatali tal-gilda (nekrolizi epidermali tossika jew sindrome ta’
Stevens-Johnson)

Marda fejn is-sistema immunitarja tattakka I-glandoli li jaghmlu l-umdita ghall-gisem, bhad-
dmugh u I-bzieq (sindromu ta’ Sjogren), ugigh fil-muskoli, sensittivita jew dghufija fil-muskoli,
mhux ikkawzati mill-ezerc¢izzju (mijopatija), inffammazzjoni tal-muskoli (mijozite), ebusija fil-
muskoli u 1-gogi, spazmu fil-muskoli (rabdomijolizi)

Infjammazzjoni tal-kilwa, infjammazzjoni tal-buzzieqa tal-awrina, sinjali u sintomi jistghu
jinkludu awrina frekwenti u/jew bl-ugigh, hegga biex tghaddi 1-awrina, demm fl-awrina, ugigh
jew pressjoni fl-addome t’isfel

Nuqgas jew tnaqqis ta’ enzimi digestivi maghmula mill-frixa (insuffi¢jenza pankreatika
ezokrinali)

Marda tas-coeliac (ikkaratterizzata minn sintomi bhal ugigh fl-istonku, dijarea, u nefha wara 1-
konsum ta’ ikel li fih il-glutina)

Effetti sekondarji ohrajn li gew irrapportati bi frekwenza mhux maghrufa (ma tistax tittieched
stima mid-data disponibbli):

Kondizzjoni fejn is-sistema immuni tipproduci wisq ¢elluli 1i jiggieldu I-infezzjonijiet-li jissejhu
istjociti u limfociti li tista’ tikkawza diversi sintomi (tissejjah limfoistjo¢itozi emofagocitika)
Rifjut ta’ trapjant ta’ organu solidu

Grupp ta’ kumplikazzjonijiet metabolici li sehhew wara trattament ghall-kancer ikkaratterizzati
minn livelli gholjin ta’ potassju u fosfati fid-demm, u minn livelli baxxi ta’ kal¢ju fid-demm
(sindrome ta’ lisi ta’ tumur)

Disturb infjammatorju (wisq probabbli ta’ origini awtoimmuni) li jaffettwa I-ghajnejn, il-gilda u
I-membrani tal-widnejn, il-mohh u I-korda spinali (is-sindrome ta’ Vogt-Koyanagi-Harada)
Ugigh, tnemnim, tingiz, jew dghufija fid-dirghajn jew fir-riglejn; problemi fil-buzzieqa tal-
awrina jew fil-musrana li jinkludu I-bZonn li tghaddi 1-awrina aktar ta’ spiss, inkontinenza
urinarja, diffikulta biex tghaddi [-awrina u stitikezza (majelite/majelite trasversali)

Tibdilet £xi parti tal-gilda u/jew il-parti genitali li jkunu asso¢jati ma’ tnixxif, traqqiq, hakk u
wgigh (sklerozus tal-lichen jew disturbi ohra tal-lichen)

L-effetti sekondarji li gejjin gew irrappurtati b>’OPDIVO moghti flimkien ma’ mediéini ohra kontra
I-kancer (il-frekwenza u s-severita tal-effetti sekondarji tista’ tvarja bil-kombinazzjoni tal-medicini
kontra I-kancer li wiehed jirCievi):

Komuni hafna (jista’ jaffettwa iktar minn persuna 1 minn kull 10)

Infezzjonijiet fil-parti ta’ fuq tal-apparat tan-nifs

Tnaqqis fl-ammont ta’ ¢elloli homor tad-demm (li jgorru l-ossignu), ¢elloli bojod tad-demm (li
huma importanti biex jiggieldu l-infezzjonijiet) jew plejtlits (¢elloli li jghinu lid-demm jaghqad)
Glandola tat-tirojde mhux attiva bizzejjed (li tista’ tikkaguna gheja jew zieda fil-piz), glandola
tat-tirojde attiva zzejjed (li tista’ tikkawza rata ta’ tahbit tal-qalb mghaggla, gharaq u telf fil-piz)
Nuqgqas ta’ aptit, tnaqqis fil-piz tal-gisem, livelli mnaqqsa ta’ albumina fid-demm, livelli taz-
zokkor fid-demm gholjin (iperglicemija) jew baxxi (ipoglicemija)

Infjammazzjoni tan-nervituri (li tikkawza tnemnim, dghufija, tingiz jew ugigh ta’ hruq tad-
dirghajn u r-riglejn), ugigh ta’ ras, sturdament, sens mibdul tat-toghma

Pressjoni gholja tad-demm (pressjoni gholja)

Qtugh ta’ nifs (dispnea), soghla, hoss tat-tahdit anormali (disfonija)

Dijarea (ippurgar mahlul, laxk jew artab), stitikezza, rimettar, dardir, ugigh fl-istonku, ul¢eri fil-
halq u feriti (stomatite), indigestjoni (dispepsja)
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] Raxx fuq il-gilda xi kultant b’infafet, hakk, ugigh tal-idejn jew tal-qiegh tas-saqajn: raxx jew
hmura tal-gilda, tingiz u sensittivita li jizviluppaw ghal hmura simmetrika, netha u wgigh
primarjament fuq il-pala tal-id u l-qiegh tas-sieq (sindrome ta’ eritrodistezija palmari-plantari)

] Ugigh fil-gogi (artralgja), ugigh fil-muskoli u fl-ghadam (ugigh muskoluskeletriku), spazmu tal-
muskolu

. Eccess ta’ proteina fl-awrina

] Thossok ghajjien/a jew dghajjef/dghajfa, deni, edema (netha)

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn 10)

] Infezzjoni serja tal-pulmun (pulmonite), bronkite, inffammazzjoni tal-ghajn (konguntivite)
. Zieda f°xi ¢elluli bojod tad-demm, tnaqqis fin-newtrofili bid-deni

. Reazzjoni allergika, reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni tal-medicina

- Tnaqqis fis-sekrezzjoni ta’ ormoni prodotti mill-glandoli adrenali (glandoli li jinsabu fuq il-

kliewi), attivita baxxa fil-funzjoni tal-glandola pitwitarja (ipopitwitarizmu) jew infjammazzjoni
(hypophysitis) tal-glandola pitwitarja li tinsab fil-bazi tal-mohh, nefha tal-glandola tat-tirojde,

dijabete

. Deidrazzjoni, tnaqqis fil-livelli tal-fosfat fid-demm

. Sensazzjonijiet bhal tnemnim, u tingiz (parestezija)

. Tisma’ hoss persistenti f’widintek meta ma jkun jezisti l-ebda hoss (tinnitu)

. Vista méajpra, ghajnejn xotti

. Rata mghaggla tal-qalb, ritmu tal-qalb anormali, mard infjammatorju tal-vini u l-arterji

. Formazzjoni ta’ embolu tad-demm f’vazu (trombozi)

- Infjammazzjoni tal-pulmun (pulmonite, ikkaratterizzata minn soghla u diffikulta biex tiehu n-
nifs), fluwidu madwar il-pulmun, emboli tad-demm, tinfarag minn imniehrek

" Infjammazzjoni tal-imsaren (kolite), infjammazzjoni tal-frixa (pankreatite), halq xott,
infjammazzjoni tal-istonku (gastrite), ugigh fil-halq, emorrojdi (murliti)

. Infjammazzjoni tal-fwied

. Bidla fil-kulur tal-gilda fi dbabar (inkluz vitiligo), hmura tal-gilda, telf jew traqqiq tax-xaghar
mhux tas-soltu, tibdil fil-kulur tax-xaghar, urtikarja (raxx bil-hakk), tibdil fil-kulur jew skurar
anormali tal-gilda (iperpigmentazzjoni tal-gilda), gilda xotta

. Infjammazzjoni tal-gogi (artrite), dghufija tal-muskoli, ugigh fil-muskoli

. Insuffi¢jenza tal-kliewi (inkluz telf f’daqqa tal-funzjoni tal-kliewi)

" Ugigh, ugigh fis-sider, sirdat

. Thossok ma tiflahx b’mod generali (telqa)

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn 100)

. Acidu fid-demm prodott mid-dijabete (ketoacidozi dijabetika)

. Zieda fil-livelli tal-a¢idu fid-demm

. Infjammazzjoni temporanja tan-nervituri li tikkawza ugigh, dghufija u paralizi fl-estremitajiet
(sindromu ta’ Guillain-Barré); hsara lin-nervituri li tikkawza tnemnim u dghufija
(polinewropatija); waqgha tas-sieq (paralisi tan-nerv peroneali) infjammazzjoni tan-nervituri
kkawzata mill-gisem li jattakka lilu nnifsu, 1i tikkawza tnemnim, dghufija, tingiz u ugigh ta’
hruq (newropatija awtoimmuni), dghufija tal-muskoli u gheja minghajr atrofija (mijastenija
gravis jew sindrome)

. Infjammazzjoni tal-mohh

. Infjammazzjoni tal-ghajnejn (li tikkawza wgigh u hmura)

- Bidliet fit-ritmu jew fir-rata tat-tahbit tal-qalb, tahbit tal-qalb bil-mod, inffammazzjoni tal-
muskolu tal-qalb

. Perforazzjoni intestinali, infjammazzjoni tad-duwodenu, sensazzjoni ta’ hruq jew ta’ ugigh fl-
ilsien (glossodinija)
] Tqaxxir sever u possibbilment fatali tal-gilda (sindrome ta’ Stevens-Johnson), marda tal-gilda

b’irqajja’ maghquda ta’ gilda hamra, hafna drabi bi skali lewn il-fidda (psorjasi), kondizzjoni
severa tal-gilda li tikkawza ponot homor, hafna drabi bil-hakk, simili ghar-raxx tal-hosba, li
jibdew fuq ir-riglejn u xi drabi fuq il-wi¢¢ u I-bqija tal-gisem (eritema multiforme), bidliet fi
kwalunkwe parti tal-gilda u/jew fil-parti genitali li huma assoc¢jati ma’ tnixxif, traqqiq, hakk u
ugigh (disturbi ohra tal-lichen)
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Sensittivita jew dghufija fil-muskoli, mhux ikkawzati mill-ezerc¢izzju (mijopatija),
infjammazzjoni tal-muskoli (mijozite), ebusija fil-muskoli u I-gogi, infjammazzjoni tal-muskoli
li tikkawza ugigh jew ebusija (polimijalgija rewmatika), hsara fl-ghadma fix-xedaq, ftuh
anormali bejn zewg partijiet tal-gisem, bhal organu jew vazu u struttura ohra (fistula)
Infjammazzjoni tal-kliewi, inffammazzjoni tal-buzzieqa tal-urina. Is-sinjali u s-sintomi jistghu
jinkludu urina frekwenti u/jew bl-ugigh, urgenza biex tghaddi l-urina, demm fl-urina, ugigh jew
pressjoni fin-naha t’isfel tal-addome.

Rari (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 1 000)

Infjammazzjoni mhux infettiva temporanja u riversibbli tal-membrani protettivi madwar il-
mohh u s-sinsla tad-dahar (meningite asettika)

Mard kroniku asso¢jat ma’ akkumulazzjoni ta’ celluli inffammatorji f’diversi organi u tessuti, 1-
aktar komuni l-pulmun (sarkojdozi)

Tnaqgqis fil-funzjoni tal-glandola tal-paratirojde

Grupp ta’ kumplikazzjonijiet metaboli¢i li sehhew wara trattament ghall-kancer ikkaratterizzati
minn livelli gholjin ta’ potassju u fosfati fid-demm, u minn livelli baxxi ta’ kal¢ju fid-demm
(sindrome ta’ lisi ta’ tumur)

Disturb infjammatorju (wisq probabbli ta’ origini awtoimmuni) li jaffettwa 1-ghajnejn, il-gilda u
I-membrani tal-widnejn, il-mohh u 1-korda spinali (is-sindrome ta’ Vogt-Koyanagi-Harada)
Infjammazzjoni tan-nerv ottiku li tista’ tikkawza telf shih jew parzjali tal-vista (newrite ottika)
Infjammazzjoni tan-nervituri

Ugigh, tnemnim, tingiz, jew dghufija fid-dirghajn jew fir-riglejn; problemi fil-buzzieqa tal-
awrina jew fil-musrana li jinkludu I-bZonn li tghaddi 1-awrina aktar ta’ spiss, inkontinenza
urinarja, diffikulta biex tghaddi [-awrina u stitikezza (majelite/majelite trasversali)

Tqgaxxir sever u possibbilment fatali tal-gilda (nekrolizi epidermali tossika), tibdiliet f*xi
partital-gilda u/jew il-parti genitali li jkunu assocjati ma’ tnixxif, traqqiq, hakk u wgigh
(sklerozus tal-lichen)

Mard kroniku tal-gogi (spondiloartropatija), marda fejn is-sistema immunitarja tattakka I-
glandoli li jaghmlu l-umdita ghall-gisem, bhad-dmugh u 1-bzieq (sindromu ta’ Sjogren), spazmu
fil-muskoli (rabdomijolizi)

Nugqas jew tnaqqis ta’ enzimi digestivi maghmula mill-frixa (insuffi¢jenza pankreatika
ezokrinali)

Marda tas-coeliac (ikkaratterizzata minn sintomi bhal ugigh fl-istonku, dijarea, u nefha wara I-
konsum ta’ ikel li fih il-glutina)

Effetti sekondarji ohrajn li gew irrapportati bi frekwenza mhux maghrufa (ma tistax tittieched
stima mid-data disponibbli):

Kondizzjoni fejn is-sistema immunitarja taghmel wisq celloli li jiggieldu I-infezzjonijiet li
jissejhu istjociti u limfoéiti 1i jistghu jikkawzaw diversi sintomi (tissejjah limfoistjocitozi
emofagocitika)

Rifjut ta’ trapjant ta’ organu solidu

Infjamazzjoni tal-kisja tal-qalb u akkumulazzjoni ta’ fluwidu madwar il-qalb (disturbi
perikardijaci)

Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk ikollok xi wiehed mill-effetti sekondarji elenkati hawn fuq.
Tippruvax tiktrattament s-sintomi tieghek b’medicini ohrajn wahdek.

Bidliet fir-rizultati tat-test
OPDIVO wahdu jew moghti f’kombinazzjoni jista’ jikkawza bidliet fir-rizultati tat-testijiet imwettqa
mit-tabib tieghek. Dawn jinkludu:

Rizultati anormali ghat-testijiet tal-funzjoni tal-fwied (zidiet fl-ammonti tal-enzimi tal-fwied
aspartate aminotransferase, alanine aminotransferase, gamma-glutamyltransferase jew alkaline
phosphatase fid-demm tieghek, livelli oghla ta’ prodott ta’ skart ta’ bilirubina fid-demm)
Testijiet tal-funzjoni anormali tal-kliewi (zidiet fl-ammonti ta’ kreatinina fid-demm tieghek)
Livell mizjud tal-enzima li tkisser ix-xaham u tal-enzima li tkisser il-lamtu

Ammont mizjud jew imnaqqas ta’ kal¢ju jew potassju

Livelli tad-demm mizjuda jew imnaqqsa ta’ manjesju jew sodium
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] Zieda fl-ammont tal-ormon li jistimula t-tirojde
. Zieda fil-livelli ta’ trigliceridi tad-demm fid-demm
= Zieda fil-livelli tal-kolesterol fid-demm

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju li
mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament permezz tas-
sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta I-effetti sekondarji tista’ tghin
biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

5. Kif tahzen OPDIVO
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u t-tikketta tal-kunjett wara
‘JIS’. Id-data ta’ meta jiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fi frigg (2°C - 8°C).

Taghmlux fil-friza.

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl.

Il-kunjett mhux miftuh jista’ jinhazen f’temperatura ambjentali kkontrollata sa 25°C b’dawl fil-kamra
sa massimu ta’ 48 siegha.

Ma ghandek tahzen ebda ammont mhux uzat mis-soluzzjoni ghall-infuzjoni sabiex terga’ tuzah. Kull
fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema
kif jitolbu I-ligijiet lokali.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
X’fih OPDIVO
. Is-sustanza attiva hija nivolumab.

Kull mL tal-kon¢entrat ghal soluzzjoni ghal infuzjoni fih 10 mg nivolumab.
Kull kunjett fih 40 mg (4 mL), 100 mg (f°10 mL), 120 mg (fi 12-il mL) jew 240 mg (f24 mL)
nivolumab.

] Is-sustanzi 1-ohra huma sodium citrate dihydrate, sodium chloride (ara sezzjoni 2 OPDIVO fih
sodium”), mannitol (E421), pentetic acid, polysorbate 80 (E433), sodium hydroxide,
hydrochloric acid u ilma ghall-injezzjonijiet.

Kif jidher OPDIVO u I-kontenut tal-pakkett
OPDIVO konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni (konc¢entrat sterili) huwa likwidu trasparenti sa
opalexxenti, bla kulur sa isfar mitfi li jista’ jkun fih ftit partikoli hfief.

Huwa disponibbli f’pakketti li jkun fihom jew kunjett 1 ta’ 4 mL, kunjett 1 ta’ 10 mL, kunjett 1 ta’ 12-
il mL jew kunjett 1 ta’ 24 mL.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

L-Irlanda
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Manifattur

Swords Laboratories Unlimited Company t/a Bristol-Myers Squibb Cruiserath Biologics
Cruiserath Road, Mulhuddart

Dublin 15, D15 H6EF

L-Irlanda

Dan il-fuljett kien rivedut l1-ahhar f’

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini http://www.ema.europa.eu/.

It-taghrif li jmiss qed jinghata biss ghall-professjonisti fil-qasam mediku:

Thejjija u ghoti ta’ OPDIVO

It-thejjija ghandha ssir minn persunal imharreg skont ir-regoli tal-prattika tajba, spe¢jalment fir-
rigward tal-asepsi.

Kalkolu tad-doza
Jista’ jkun hemm bZonn ta’ iktar minn kunjett wiehed ta’ kon¢entrat ta” OPDIVO sabiex tinghata d-
doza shiha lill-pazjent.

Monoterapija b’nivolumab
Id-doza preskritta ghall-adulti hija ta’ 240 mg jew 480 mg moghtija irrispettivament mill-piz tal-gisem
skont l-indikazzjoni.

Melanoma (trattament avvanzat jew agguvanti) fl-adolexxenti. Id-doza ordnata ghall-adolexxenti minn

12-il sena ’l fuq li jiznu tal-inqas 50 kg hija ta’ 240 mg jew 480 mg. Ghal adolexxenti minn 12-il sena

’l fuq u li jiznu ingas minn 50 kg id-doza ordnata tinghata f"'mg/kg. Fuq il-bazi ta’ din id-doza ordnata,

ikkalkola d-doza shiha li trid tinghata.

n Id-doza totali ta’ nivolumab f'mg = il-piz tal-pazjent f’kg % id-doza ordnata f"mg/kg.

= [l-volum tal-konéentrat ta’> OPDIVO biex tithejja d-doza (mL) = id-doza totali ta' nivolumab
f"’mg, diviza b’10 (il-qawwa tal-konc¢entrat ta’ OPDIVO hija ta’ 10 mg/mL).

Nivolumab flimkien ma’ ipilimumab
Id-doza ordnata ghall-pazjent tinghata ’'mg/kg. Fuq il-bazi ta’ din id-doza ordnata, ikkalkola d-doza
shiha li trid tinghata (jekk joghgbok ara hawn fuq).

Nivolumab flimkien ma’ ipilimumab f’mesoteljoma plewrali malinna
Id-doza preskritta ghall-pazjent hija ta’ 360 mg li tinghata irrispettivament mill-piz tal-gisem.

Nivolumab flimkien ma’ ipilimumab f’kancer kolorettali avvanzat
Id-doza preskritta ghall-pazjent tista’ tkun ibbazata fuq il-piz tal-gisem (3 mg/kg) jew tista’ tkun ta’
240 mg li tinghata irrispettivament mill-piz tal-gisem.

Nivolumab flimkien ma’ ipilimumab f’kancer esofagali avvanzat
Id-doza preskritta ghall-pazjent tista’ tkun ibbazata fuq il-piz tal-gisem (3 mg/kg) jew tkun ta’ 360 mg
li tinghata irrispettivament mill-piz tal-gisem.

Nivolumab flimkien ma’ ipilimumab f’kancer tal-fwied li ma jistax jitnehha jew avvanzat
Id-doza ordnata ghall-pazjent hija bbazata fuq il-piz tal-gisem (1 mg/kg).

Nivolumab flimkien ma’ kimoterapija f’kancer tal-pulmun mhux b’¢éelloli zghar li jista’ jitnehha
Id-doza preskritta ghall-pazjent hija ta’ 360 mg li tinghata irrispettivament mill-piz tal-gisem.
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Nivolumab flimkien ma’ kimoterapija f’kanc¢er esofagali avvanzat
Id-doza preskritta ghall-pazjent hija ta’ 240 mg jew 480 mg li tinghata irrispettivament mill-piz tal-
gisem.

Nivolumab flimkien ma’ kimoterapija f’adenokaré¢inoma gastrika, tal-gunzjoni gastroesofagali jew
esofagali

Id-doza preskritta ghall-pazjent hija ta’ 360 mg jew 240 mg li tinghata irrispettivament mill-piz tal-
gisem.

Nivolumab flimkien ma’ ipilimumab u kimoterapija
Id-doza preskritta ghall-pazjent hija ta’ 360 mg li tinghata irrispettivament mill-piz tal-gisem.

Nivolumab flimkien ma’ cabozantinib
Id-doza preskritta ghall-pazjent hija ta’ nivolumab 240 mg jew 480 mg li tinghata irrispettivament
mill-piz tal-gisem.

Hejji 1-infuzjoni
Ara li t-tqandil ikun asettiku meta thejji I-infuzjoni.

OPDIVO jista’ jintuza ghall-ghoti gol-vina:

] bla dilwizzjoni, wara trasferiment f’kontenitur tal-infuzjoni bl-uzu ta’ siringa sterili xierqa;
jew
n wara dilwizzjoni skont l-istruzzjonijiet li gejjin

] il-konc¢entrazzjoni tal-infuzjoni finali ghandha tvarja bejn 1 u 10 mg/mL

. il-volum totali tal-infuzjoni m’ghandux jagbez 160 mL. Ghal pazjenti li jiznu inqas minn

40 kg, il-volum totali tal-infuzjoni m’ghandux jagbez 4 mL ghal kull kilogramma tal-piz
tal-pazjent.

. Il-kon¢entrat ta’ OPDIVO jista’ jigi dilwit jew b’:
. soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ 9 mg/mL (0.9%) sodium chloride; jew
. soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ 50 mg/mL (5%) glukozju.

STADJU 1

= Spezzjona l-koncentrat ta” OPDIVO ghal frak jew sfumar tal-kulur. Thawwadx il-kunjett. I1-
koncentrat ta’ OPDIVO huwa likwidu trasparenti sa opalexxenti, bla kulur sa isfar mitfi. Armi I-
kunjett jekk is-soluzzjoni hija m¢ajpra, fiha sfumar tal-kulur, jew fiha 1-frak hlief ghal ftit frak
trasluc¢idu ghal abjad.

. Igbed il-volum mehtieg tal-koncentrat ta’ OPDIVO billi tuza siringa sterili xierqa.

STADJU 2

= Ittrasferixxi l-koncentrat fi flixkun tal-hgieg evakwat u sterili jew f’kontenitur intravenuz (PVC
jew poliolefina).

. Jekk applikabbli, iddilwa mal-volum mehtieg ta’ soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ 9 mg/mL (0.9%)
sodium chloride jew soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ 50 mg/mL (5%) glukozju. Ghal
preparazzjoni aktar facli, il-koncentrat jista’ jigi trasferit go borza mimlija ghal-lest li jkun fiha
l-volum xieraq ta’ soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ sodium chloride ta’ 9 mg/mL (0.9%) jew
soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ glucose ta’ 50 mg/mL (5%).

. Hawwad l-infuzjoni bil-galbu b’rotazzjoni manwali. Thawdux.

L-ghoti
L-infuzjoni ta” OPDIVO ma tistax tinghata bhala injezzjoni li tinghafas jew bolus gol-vina.

Aghti l-infuzjoni ta’ OPDIVO gol-vina ghal perjodu ta’ 30 jew 60 minuta skont id-doza u 1-
indikazzjoni.

L-infuzjoni ta” OPDIVO ma ghandhiex tigi infuza fl-istess hin fl-istess pajp tal-vina ma’ agenti ohrajn.
Uza linja ta’ infuzjoni separata ghall-infuzjoni.
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Uza sett tal-infuzjoni u filtru fil-pajp, sterilizzat, ma jtellax id-deni li ftit 1i xejn jillega l-proteini
mieghu (dags tal-pori ta’ 0.2 pym sa 1.2 um).

L-infuzjoni ta> OPDIVO hija kompatibbli ma’:

= Kontenituri tal-PVC

] Kontenituri tal-polyolefin

. Fliexken tal-hgieg

. Settijiet tal-infuzjoni tal-PVC

] Filtri fil-pajp b’riti tal-polyethersulfone b’dagsijiet tal-pori ta’ 0.2 pm sa 1.2 um.

Wara 1-ghoti tad-doza ta’ nivolumab, naddaf il-pajp b’soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ 9 mg/mL (0.9%)
sodium chloride jew soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ 50 mg/mL (5%) glukozju.

Kundizzjonijiet tal-hzin u Zmien kemm idum tajjeb il-prodott

Kunjett mhux miftuh

OPDIVO jrid jinhazen fi frigg (2°C sa 8°C). Il-kunjetti jridu jinzammu fil-pakkett originali sabiex
jigu protetti mid-dawl. OPDIVO ma ghandux jigi ffrizat.

[l-kunjett mhux miftuh jista’ jinhazen f’temperatura ambjentali kkontrollata sa 25°C b’dawl fil-kamra
sa massimu ta’ 48 siegha.

Tuzax OPDIVO wara d-data ta’ meta jiskadi li tidher fuq il-kartuna u fuq it-tikketta tal-kunjett wara
‘JIS’. Id-data ta’ meta jiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Infuzjoni ta’ OPDIVO
L-istabilita kimika u fizika waqt 1-uzu mill-hin tal-preparazzjoni ntweriet kif gej (il-hinijiet huma
inklussivi tal-perjodu ta’ amministrazzjoni):

Stabilita kimika u fizika waqt l-uzu

Preparazzioni tal-infuzioni Hzin £°2°C sa 8°C Hzin f’temperatura
P ] ] protetta mid-dawl ambjentali (< 25°C) u dawl
tal-kamra
Mhux dilwita jew dilwita ma 24 siegha

soluzzjoni ghal injezzjoni ta’ 30 jum
klorur tas-sodju 9 mg/mL (0.9%)
Dilwita ma’ 50 mg/mL (5%)

soluzzjoni ghal injezzjoni ta’ 7 ijjiem
glukozju

(ta’ total ta’ 30 jum hzin)

8 sighat
(ta’ total ta’ 7 ijiem hzin)

Minn perspettiva mikrobijologika, is-soluzzjoni ghal infuzjoni mhejjija, ikun xi jkun id-dilwent,
ghandha tintuza minnufih. Jekk ma tintuzax minnufih, il-hinijiet ta’ hzin wagqt 1-uzu u 1-kundizzjonijiet
gabel 1-uzu huma r-responsabbilta tal-utent u normalment ma jkunux itwal minn 7 ijiem f’temperatura
ta’ 2 °C sa 8 °C jew 8 sighat (mit-total 7 ijiem ta’ hzin) f’temperatura ambjentali (< 25°C). Ghandu jigi
zgurat l-immaniggjar asettiku matul il-preparazzjoni tal-infuzjoni.

Rimi
Ma ghandekx tahzen ebda ammont mhux uzat mis-soluzzjoni ghal infuzjoni sabiex terga’ tuzah. Kull

fdal tal-medicina li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif
jitolbu I-ligijiet lokali.
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ANNESS 1V

KONKLUZJONIJIET XJENTIFICI U RAGUNIJIET GHALL-VARJAZZJONI GHAT-
TERMINI TAL-AWTORIZZAZZJONI(JIET) GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
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Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSUR(s) ghal nivolumab, il-
konkluzjonijiet xjentifi¢i tal-PRAC huma kif gej:

Fid-dawl tad-data disponibbli dwar newrite ottika minn provi klini¢i, rapporti spontanji, il-letteratura u
fid-dawl ta’ mekkanizmu ta’ azzjoni plawzibbli, il-PRAC iqis li relazzjoni kawzali bejn nivolumab u
newrite ottika hija tal-inqas possibbilta ragonevoli. Barra minn hekk, fid-dawl ta’ data disponibbli
dwar reazzjonijiet avversi relatati mas-sistema immuni f’pazjenti b’marda awtoimmuni ezistenti minn
qabel mil-letteratura u fid-dawl ta’ mekkanizmu ta’ azzjoni plawzibbli, il-PRAC iqis li z-zieda ta’
twissija dwar ir-riskju ta’ reazzjonijiet avversi relatati mas-sistema immuni f’pazjenti b’marda
awtoimmuni ezistenti minn qabel hija xierqa. [I-PRAC ikkonkluda li l-informazzjoni tal-prodott ta’
prodotti li fihom nivolumab ghandha tigi emendata kif xieragq.

Wara li rega’ ezamina r-rakkomandazzjoni tal-PRAC, is-CHMP jagbel mal-konkluzjonijiet globali u
mar-ragunijiet ghar-rakkomandazzjoni tal-PRAC.

Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq
Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifici ghal nivolumab is-CHMP huwa tal-fehma li I-bilan¢ bejn il-
benefi¢cju u r-riskju ta’ prodott(i) medicinali li fih/fihom nivolumab huwa favorevoli suggett ghall-

bidliet proposti ghall-informazzjoni tal-prodott.

Is-CHMP jirrakkomanda li t-termini ghall-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq ghandhom ikunu
varjati.
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