PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

OPDIVO 10 mg/ml infazny koncentrat.

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy ml infuzneho koncentratu obsahuje 10 mg nivolumabu.
Jedna 4 ml injek¢na lickovka obsahuje 40 mg nivolumabu.
Jedna 10 ml injekéna liekovka obsahuje 100 mg nivolumabu.
Jedna 12 ml injek¢na liekovka obsahuje 120 mg nivolumabu.
Jedna 24 ml injek¢na liekovka obsahuje 240 mg nivolumabu.

Nivolumab je vytvoreny technolégiou rekombinantnej DNA v ovarialnych bunkach ¢inskeho Skrecka.

Pomocné latka so zndmym t¢inkom
Kazdy ml koncentratu obsahuje 0,1 mmol (alebo 2,5 mg) sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Infazny koncentrat (sterilny koncentrat).

Cira az opalescenénd, bezfarebna az svetlozlta tekutina, ktora moze obsahovat’ niekol’ko svetlych
castic. Roztok ma pH priblizne 6,0 a osmolaritu priblizne 340 mOsm/kg.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Melaném

OPDIVO ako monoterapia alebo v kombindcii s ipilimumabom je indikované dospelym

a dospievajicim vo veku 12 rokov a star$im na liecbu pokroc¢ilého (neresekovatel'ného alebo
metastatického) melanoému.

V porovnani s nivolumabom v monoterapii, prediZenie prezivania bez progresie (progression-free
survival, PES) a celkového prezivania (overall survival, OS) kombinacie nivolumabu s ipilimumabom

sa potvrdilo iba u pacientov s nizkou expresiou PD-L1 v nadore (pozri ¢asti 4.4 a 5.1).

Adjuvantnd lieéba melanomu

OPDIVO ako monoterapia je indikované dospelym a dospievajucim vo veku 12 rokov a star§im na
adjuvantnu lie¢bu melanému v $tadiu IIB alebo IIC, alebo s melandmom s postihnutim lymfatickych
uzlin alebo metastatickym ochorenim, ktori podstupili upln resekciu (pozri ¢ast’ 5.1).

Nemalobunkovy karcindm plac (Non-small cell lung cancer, NSCLC)

OPDIVO v kombinécii s ipilimumabom a 2 cyklami chemoterapie zaloZenej na platine je indikované

......

nemaju senzitizujuce mutacie EGFR alebo translokaciu ALK.

OPDIVO ako monoterapia je indikované dospelym na liecbu lokalne pokrocilého alebo
metastatického nemalobunkového karcinomu pl'ic po predchadzajucej chemoterapii.



Neoadjuvantna lieba NSCLC

OPDIVO v kombinacii s chemoterapiou zaloZenou na platine je indikované dospelym
pacientom, ktorych nadory exprimuji PD-L1 > 1 % (pozri ¢ast’ 5.1 kritéria vyberu), na neoadjuvantni
lie¢bu resekovatel'ného nemalobunkového karcindmu pluc s vysokym rizikom recidivy.

Maligny mezoteliom pleury (Malignant pleural mesothelioma, MPM)

OPDIVO v kombinacii s ipilimumabom je indikované dospelym pacientom s neresekovatelnym
malignym mezoteliomom pleury v prvej linii liecby.

Karciném z renalnych buniek (Renal cell carcinoma, RCC)

OPDIVO ako monoterapia je indikované dospelym na liecbu pokroc¢ilého karcinému z rendlnych
buniek po predchadzajticej liecbe.

OPDIVO v kombinécii s ipilimumabom je indikované dospelym pacientom so strednym/s vysokym
rizikom pokrocilého karcindmu z renalnych buniek v prvej linii liecby (pozri ¢ast’ 5.1).

OPDIVO v kombinacii s kabozantinibom je indikované dospelym pacientom s pokrocilym
karcindémom z rendlnych buniek v prvej linii lieCby (pozri Cast’ 5.1).

Klasicky Hodgkinov lymfém (Classical Hodgkin lymphoma, cHL)

OPDIVO ako monoterapia je indikované dospelym pacientom na liecbu relabujuceho alebo
refraktérneho klasického Hodgkinovho lymfomu po autolognej transplantacii kmenovych buniek
(autologous stem cell transplant, ASCT) a liecbe brentuximab vedotinom.

Skvamoceluldrny karciném hlavy a krku (Squamous cell cancer of the head and neck, SCCHN)

OPDIVO ako monoterapia je indikované dospelym na liecbu recidivujuceho alebo metastatického
progredujiiceho skvamocelularneho karcindému hlavy a krku alebo po liecbe na baze platiny (pozri
Cast’ 5.1).

Urotelidlny karcindém

OPDIVO ako monoterapia je indikované dospelym na liecbu lokalne pokrocilého neresekovatel'ného
alebo metastatického urotelidlneho karcindmu po zlyhani predchadzajticej lieCby obsahujticej platinu.

Adjuvantné lie¢ba urotelidlneho karcindmu

OPDIVO ako monoterapia je indikované dospelym na adjuvantnt liecbu svalovinu infiltrujuceho
urotelialneho karcindmu (muscle invasive urothelial carcinoma, MIUC) s expresiou PD-L1

v nadorovych bunkach > 1 %, ktori majt vysoké riziko recidivy po podstipeni radikalnej resekcie
MIUC (pozri Cast’ 5.1).

Kolorektdlny karcinom (colorectal cancer, CRC) s deficitom opravy chybne sparovanych baz
(mismatch repair deficient, IMMR) alebo s vysokou mikrosatelitovou nestabilitou (microsatellite
instability-high, MSI-H)

OPDIVO v kombin4cii s ipilimumabom je indikované na liecbu dospelych pacientov s metastatickym
kolorektalnym karcindémom s deficitom opravy chybne sparovanych baz alebo s vysokou
mikrosatelitovou nestabilitou po predchadzajucej kombinovanej chemoterapii na baze fludrpyrimidinu
(pozri Cast’ 5.1).



Karcinom ezofagealnych skvamoéznych buniek (Oesophageal squamous cell carcinoma, OSCC)

OPDIVO je v kombinacii s ipilimumabom indikované dospelym na lie¢bu prvej linie
neresekovatel'ného, pokrocilého, rekurentného alebo metastatického karcinomu ezofagealnych
skvamoéznych buniek s expresiou PD-L1 v nadorovych bunkach > 1 % (pozri cast’ 5.1).

OPDIVO je v kombinacii s kombinovanou chemoterapiou zalozenou na fluoropyrimidine a platine
indikované dospelym na liecbu prvej linie neresekovatelného, pokrocilého, rekurentného alebo
metastatického karcindmu ezofagedlnych skvamoznych buniek s expresiou PD-L1 v nadorovych
bunkach > 1 % (pozri ¢ast’ 5.1).

OPDIVO ako monoterapia je indikované dospelym pacientom na lie¢bu neresekovate'n¢ho
pokrocilého, rekurentného alebo metastatického karcindmu ezofagealnych skvaméznych buniek po
predchadzajicej kombinovanej chemoterapii zaloZenej na fluoropyrimidine a platine.

Adjuvantna lie¢ba karcindému ezofagu alebo gastroezofagealneho spojenia (oesophageal cancer, OC
alebo gastro-oesophageal junction cancer, GEJC)

OPDIVO ako monoterapia je indikované dospelym pacientom na adjuvantnu lie¢bu karcindmu
ezofagu alebo gastroezofagealneho spojenia, ktori maju rezidualne patologické ochorenie po
predchadzajicej neoadjuvantnej chemoradioterapii (pozri cast’ 5.1).

Adenokarcinom zaludka, gastroezofagealneho spojenia (gastro-oesophageal junction, GEJ) alebo
pazeraka

OPDIVO je v kombinacii s kombinovanou chemoterapiou zalozenou na fluoropyrimidine a platine
indikované na lieCbu prvej linie pokrocilého alebo metastatického adenokarcinému zaludka,
gastroezofagealneho spojenia alebo pazeraka negativneho na HER-2 u dospelych pacientov, ktorych
nadory exprimuju PD-L1 s kombinovanym pozitivnym skére (combined positive score, CPS) > 5.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
LieCbu musia zacat’ a viest’ lekari, ktori maju skusenosti s lieCbou rakoviny.
Testovanie PD-L1

Ak je to stanovené v indikacii, vyber pacienta na liecbu OPDIVOM na zaklade expresie PD-L1
v nadore sa ma potvrdit’ validovanym testom (pozri Casti 4.1, 4.4, a 5.1).

Déavkovanie

OPDIVO ako monoterapia
Odporacana davka OPDIVA je bud’ 240 mg nivolumabu kazdé¢ 2 tyzdne, alebo 480 mg kazdé
4 tyzdne v zavislosti od indikécie a populacie (pozri Casti 5.1 a 5.2), ako je uvedené v tabulke 1.



Tabulka 1:  Odporucana davka a Cas infuzie na intravendzne podavanie monoterapie
nivolumabom

Indikacia* Odporucana davka a ¢as infuzie

Dospeli a dospievajuci (vo veku 12 rokov a starsi s telesnou
hmotnostou minimalne 50 kg):

240 mg kazdé 2 tyzdne pocas 30 minut alebo

480 mg kazdé 4 tyzdne pocas 60 minut alebo pocas 30 minut

Melaném (pokro¢ily alebo (adjuvantna lie¢ba melanému, pozri Cast’ 5.1)

adjuvantna liecba)

Dospievajuci (vo veku 12 rokov a starsi s telesnou
hmotnost'ou nizsou ako 50 kg):

3 mg/kg kazdé 2 tyzdne pocas 30 mintt alebo

6 mg/kg kazdé 4 tyzdne pocas 60 minut

Karciném z renalnych buniek

Svalovinu infiltrujici urotelialny 240 mg kazdé 2 tyzdne pocas 30 minut alebo

karcinom (MIUC) (adjuvantna 480 mg kazdé 4 tyzdne pocas 60 mintt

liecba)

Karciném ezofagu alebo 240 mg kazdé 2 tyzdne pocas 30 mintt alebo
gastroezofagealneho spojenia 480 mg kazdé 4 tyzdne pocas 30 mintt pocas prvych
(adjuvantna liecba) 16 tyzdiov, po ktorych nasleduje 480 mg kazdé 4 tyzdne

pocas 30 minut

Nemalobunkovy karcindém plic
Klasicky Hodgkinov lymfom
Skvamocelularny karciném hlavy
a krku 240 mg kazdé 2 tyzdne pocas 30 minut
Urotelialny karcindbm
Karciném ezofagealnych
skvamodznych buniek

*Podl'a indikéacie v monoterapii v Casti 4.1.

Ak musia byt pacienti s melandomom, RCC, OC, GEJC alebo MIUC (adjuvantna lie¢ba) prestaveni zo
schémy 240 mg kazdé 2 tyzdne na schému 480 mg kazdé 4 tyzdne, prva davka 480 mg sa ma podat’
dva tyzdne po poslednej davke 240 mg. Naopak, ak musia byt pacienti prestaveni zo schémy 480 mg
kazdé 4 tyzdne na schému 240 mg kazd¢ 2 tyzdne, prva davka 240 mg sa ma podat’ Styri tyzdne po
poslednej davke 480 mg.

OPDIVO v kombindacii s ipilimumabom

Melanom

U dospelych a dospievajtcich vo veku 12 rokov a starsich s telesnou hmotnostou minimalne 50 kg je
odporucana davka 1 mg/kg nivolumabu v kombinacii s 3 mg/kg ipilimumabu podavana intravendzne
kazdé 3 tyzdne pocas prvych 4 davok. Po tomto potom nasleduje druha faza, v ktorej sa v monoterapii
nivolumab podava intravendzne bud’ v davke 240 mg kazdé 2 tyzdne, alebo v davke 480 mg kazdé

4 tyzdne (pozri Casti 5.1 a 5.2), ako je uvedené v tabulke 2. Vo faze monoterapie sa ma prva davka
nivolumabu podat”:

" 3 tyzdne po poslednej davke kombinacie nivolumabu a ipilimumabu, ak sa podava 240 mg
kazdé 2 tyzdne; alebo

. 6 tyzdnov po poslednej davke kombinacie nivolumabu a ipilimumabu, ak sa podava 480 mg
kazdé 4 tyzdne.



U dospievajucich vo veku 12 rokov a starsich s telesnou hmotnostou nizsou ako 50 kg je odporucana
davka 1 mg/kg nivolumabu v kombinacii s 3 mg/kg ipilimumabu podavana intraven6zne kazdé

3 tyzdne pocas prvych 4 davok. Po tomto potom nasleduje druha faza, v ktorej sa v monoterapii
nivolumab podava intravendzne bud’ v davke 3 mg/kg kazdé 2 tyzdne, alebo v davke 6 mg/kg kazdé
4 tyzdne (pozri Casti 5.1 a 5.2), ako je uvedené v tabul'ke 2. Vo faze monoterapie sa ma prva davka
nivolumabu podat’:

. 3 tyzdne po poslednej davke kombinacie nivolumabu a ipilimumabu, ak sa podava 3 mg/kg
kazdé 2 tyzdne; alebo

. 6 tyzdnov po poslednej davke kombinacie nivolumabu a ipilimumabu, ak sa podava 6 mg/kg
kazdé 4 tyzdne.

Tabulka 2:  Odporucané davky a ¢asy infuzii na intraven6zne podavanie nivolumabu
v kombinacii s ipilimumabom pri melanéme

Faza kombinacie, kazdé
3 tyZdne pocas 4 cyklov Faza monoterapie
podavania

Dospeli a dospievajuci (vo veku 12 rokov a starsi s telesnou
hmotnost’ou minimalne 50 kg):
240 mg kazdé 2 tyzdne pocas 30 minut alebo

Dospeli a dospievajuci vo 480 mg kazdé 4 tyzdne pocas 60 minut
Nivolumab veku 12 rokov a starsi:
1 mg/kg pocas 30 minut Dospievajuci (vo veku 12 rokov a starsi s telesnou

hmotnost'ou niz§ou ako 50 kg):
3 mg/kg kazdé 2 tyzdne pocas 30 minut alebo
6 mg/kg kazdé 4 tyzdne pocas 60 minut

Dospeli a dospievajtici vo
Ipilimumab veku 12 rokov a starsi: -
3 mg/kg pocas 30 minht

Maligny mezoteliom pleury

Odportacana davka je 360 mg nivolumabu podavaného intravendzne pocas 30 minut kazdé 3 tyzdne
v kombinacii s davkou 1 mg/kg ipilimumabu podavaného intravenozne pocas 30 minut kazdych

6 tyzdnov. U pacientov bez progresie ochorenia sa v liecbe pokracuje az do 24 mesiacov.

Karciném z rendlnych buniek a kolorektdlny karcinom s dMMR alebo s MSI-H

Odporacana davka je 3 mg/kg nivolumabu v kombinacii s 1 mg/kg ipilimumabu podavanymi
intravenozne kazdé 3 tyzdne pocas prvych 4 davok. Po tomto potom nasleduje druha faza, v ktorej sa
v monoterapii nivolumab podava intravendzne bud’ v davke 240 mg kazdé 2 tyzdne alebo v davke
480 mg kazdé 4 tyzdne (iba RCC), ako je uvedené v tabul’ke 3. Vo faze monoterapie sa ma prva davka
nivolumabu podat”:

. 3 tyzdne po poslednej davke kombindcie nivolumabu a ipilimumabu, ak sa podava 240 mg
kazdé 2 tyzdne; alebo
. 6 tyzdnov po poslednej davke kombinacie nivolumabu a ipilimumabu, ak sa podava 480 mg

kazdé 4 tyzdne (iba RCC).

Tabulka 3:  Odporucané davky a ¢asy infuzii na intraven6zne podavanie nivolumabu
v kombindcii s ipilimumabom pri RCC na CRC s dMMR alebo MSI-H

Faza kombinacie, kazdé
3 tyzdne pocas 4 cyklov Faza monoterapie
podavania

240 mg kazdé 2 tyzdne pocas 30 minut alebo

Nivolumab 3 mg/kg potas 30 minit 480 mg kazdé 4 tyzdne pocas 60 minut (iba RCC)

Ipilimumab 1 mg/kg pocas 30 mintt -

Karcinom ezofagedlnych skvamoznych buniek
Odporucana davka je bud’ 3 mg/kg nivolumabu podavaného intravendzne kazdé 2 tyzdne alebo
360 mg nivolumabu podavaného kazdé 3 tyzdne pocas 30 minut v kombinacii s 1 mg/kg ipilimumabu




podavaného intravendzne kazdych 6 tyzdiov pocas 30 minut. LiecCba sa odporti¢a az do progresie
ochorenia, neprijatel'nej toxicity alebo u pacientov bez progresie ochorenia az do 24 mesiacov.

OPDIVO v kombindcii s kabozantinibom
Karcinom z renalnych buniek

Odporucana davka nivolumabu podavaného intravenézne je bud’ 240 mg kazdé 2 tyzdne alebo
480 mg kazdé 4 tyzdne v kombinécii so 40 mg kabozantinibu podavaného peroralne kazdy den.

Tabulka 4: Odporucané davky a Casy infuzii na intravenézne podavanie nivolumabu
v kombinacii s peroralne podavanym kabozantinibom pri RCC

Faza kombinacie

240 mg kazdé 2 tyzdne pocas 30 minut alebo

Nivolumab | 450 mg kazdé 4 tyzdne pocas 60 mina

Kabozantinib | 40 mg jedenkrat denne

OPDIVO v kombinacii s ipilimumabom a chemoterapiou

Nemalobunkovy karcinom pluc

Odportacana davka je 360 mg nivolumabu podavaného intravendzne pocas 30 minut kazdé 3 tyzdne
v kombinacii s davkou 1 mg/kg ipilimumabu podavaného intravenozne pocas 30 minut kazdych

6 tyzdnov a s chemoterapiou zaloZenou na platine podavanou kazdé 3 tyzdne. Po ukonceni 2 cyklov
chemoterapie sa v lieCbe pokracuje s davkou nivolumabu 360 mg podavanym intravenézne kazdé

3 tyzdne v kombinacii s davkou ipilimumabu 1 mg/kg kazdych 6 tyzdnov. Liecba sa odporuca az do
progresie ochorenia, neprijatel'nej toxicity alebo u pacientov bez progresie ochorenia az do

24 mesiacov.

OPDIVO v kombinacii s chemoterapiou

Neoadjuvantnd liecba nemalobunkového karcindomu pliic
Odporucana davka je 360 mg nivolumabu podavaného intravendzne poc¢as 30 mintit v kombinacii
s chemoterapiou zaloZenou na platine kazdé 3 tyzdne v 3 cykloch (pozri Cast’ 5.1).

Karcinom ezofagedinych skvamoznych buniek

Odporacana davka je 240 mg nivolumabu podavaného intravenozne kazdé 2 tyzdne alebo 480 mg
nivolumabu podévaného kazdé 4 tyzdne pocas 30 mintt v kombindcii s chemoterapiou zaloZzenou na
fluoropyrimidine a platine (pozri ¢ast’ 5.1). Liecba nivolumabom sa odporuca az do progresie
ochorenia, neprijatel'nej toxicity alebo u pacientov bez progresie ochorenia az do 24 mesiacov.

Adenokarcinom zZaludka, gastroezofagealneho spojenia alebo pazerdka

Odporucana davka je 360 mg nivolumabu podavaného intravendzne poc¢as 30 mintit v kombinacii

s chemoterapiou zaloZenou na fluérpyrimidine a platine podavanou kazdé 3 tyzdne alebo 240 mg
nivolumabu podévaného intravendzne pocas 30 mintt v kombindcii s chemoterapiou zalozenou na
fluérpyrimidine a platine podavanou kazdé 2 tyzdne (pozri Cast’ 5.1). Liec¢ba nivolumabom sa
odportca az do progresie ochorenia, neprijatel’nej toxicity alebo u pacientov bez progresie ochorenia
az do 24 mesiacov.

Dizka liecby

V liecbe OPDIVOM, bud’ v monoterapii alebo v kombinacii s ipilimumabom alebo inymi
terapeutickymi latkami, sa ma pokracovat’ dovtedy, kym sa pozoruje klinicky prinos alebo kym je
lie¢ba tolerovana pacientom (a az do maximalnej dizky lietby, ak je pre indikaciu $pecifikovana).

Pri adjuvantnej lie¢be je maximalna dizka liecby OPDIVOM 12 mesiacov.

V liecbe OPDIVOM v kombinacii s kabozantinibom sa ma pokra¢ovat’ do progresie ochorenia,
neprijatel'nej toxicity alebo az do 24 mesiacov u pacientov bez progresie ochorenia. Liecba




kabozantinibom ma pokracovat’ do progresie ochorenia alebo do neprijatel'nej toxicity. Precitajte si

suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC) kabozantinibu.

Pozorovali sa atypické odpovede (t.j. ivodné prechodné zvicsenie vel'kosti nadoru alebo malé nové
1ézie v priebehu prvych niekol’kych mesiacov po zmrsteni nadoru). V lie¢be nivolumabom alebo
nivolumabom v kombinacii s ipilimumabom sa odporac¢a pokracovat’ u klinicky stabilnych pacientov
s dokazanou progresiou ochorenia na zaciatku liecby, az kym sa nepotvrdi progresia ochorenia.

Zvysovanie alebo znizovanie davky sa neodporuca pri OPDIVE v monoterapii ani v kombinacii

s inymi terapeutikami. Na zaklade individualnej bezpecnosti a znasanlivosti méze byt potrebné
davkovanie oddialit’ alebo prerusit. Pokyny na trvalé ukoncenie lieCby alebo prerusenie podavania
davok st popisané v tabulke 4. Podrobné pokyny liecby imunitne podmienenych neziaducich reakcii
su popisané v Casti 4.4. Ak sa nivolumab podéava v kombinacii s inymi terapeutikami, ich davkovanie
si precitajte v SPC daného terapeutika.

Tabulka 5:

Odporucané modifikacie liecby OPDIVOM alebo OPDIVA v kombinacii

Imunitne podmienena

neziaduca reakcia

Zavainost’

Modifikacia liec¢by

Imunitne podmienena
pneumonitida

Pneumonitida 2. stupiia

Pneumonitida 3. alebo 4. stupna

Preruste podavanie davky (davok),
pokym priznaky neodzneju, nezlepsia
sa radiografické abnormality a nie je
ukoncena liecba kortikosteroidmi

Natrvalo ukoncite lieCbu

Imunitne podmienena
kolitida

Hnacka alebo kolitida 2. stupiia

Hnacka alebo kolitida 3. stupiia
- OPDIVO monoterapia

- OPDIVO+ipilimumab?

Hnacka alebo kolitida 4. stupna

Preruste podavanie davky (davok),
pokym priznaky neodzneju a ak je to
potrebné, nie je ukoncena liecba
kortikosteroidmi

Preruste podavanie davky (davok),
pokym priznaky neodzneju a nie je
ukoncena liecba kortikosteroidmi

Natrvalo ukoncite lieCbu

Natrvalo ukoncite lieCbu

Imunitne podmienena
hepatitida

POZNAMKA:

u pacientov s RCC
liecenych OPDIVOM
v kombinacii

s kabozantinibom so
zvySenymi hodnotami
pecetiovych enzymov,
pozri pokyny
davkovania uvedené za
touto tabulkou.

Vzostup aspartdtaminotransferazy
(AST), alaninaminotransferazy (ALT)
alebo celkového bilirubinu 2. stupna

Vzostup AST, ALT alebo celkového
bilirubinu 3. alebo 4. stupna

Preruste podavanie davky (davok),
pokym sa laboratorne hodnoty nevratia
na vychodiskové a ak je to potrebné,
nie je ukoncena lie¢ba kortikosteroidmi

Natrvalo ukoncite lieCbu

Imunitne podmienena
nefritida a dysfunkcia
obliciek

Vzostup kreatininu 2. alebo 3. stupna

Vzostup kreatininu 4. stupiia

Preruste podavanie davky (davok),
pokym sa kreatinin nevrati na
vychodiskovil hodnotu a nie je
ukoncena liecba kortikosteroidmi

Natrvalo ukoncite lie¢bu




Imunitne podmienena
neziaduca reakcia

Zavaznost’

Modifikacia liecby

Imunitne podmienené
endokrinopatie

Symptomaticky hypotyreoidizmus,
hypertyreoidizmus, hypofyzitida

2. alebo 3. stupna

nedostato¢nost’ nadobliciek 2. stupnia,
cukrovka 3. stupiia

hypotyreoidizmus 4. stupiia
hypertyreoidizmus 4. stupna
hypofyzitida 4. stupna
nedostatocnost’ nadobliciek 3. alebo
4. stupna

cukrovka 4. stupiia

Preruste podavanie davky (davok),
pokym priznaky neodzneji a nie je
ukoncena liecba kortikosteroidmi (ak je
potrebna z dévodu priznakov akutneho
zapalu). Liecba ma pocas hormonalne;j
substituénej liecby® pokradovat’
dovtedy, kym nie st pritomné priznaky

Natrvalo ukoncite lie¢bu

Imunitne podmienené
kozné neziaduce reakcie

Vyrazka 3. stupiia

Vyrazka 4. stupna

Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS)
alebo toxicka epidermalna nekrolyza
(TEN)

Preruste podavanie davky (davok),
pokym priznaky neodzneju a nie je
ukoncena liecba kortikosteroidmi

Natrvalo ukoncite lieCbu

Natrvalo ukoncite lie¢bu (pozri
Cast' 4.4)

Imunitne podmienena
myokarditida

Myokarditida 2. stupna

Myokarditida 3. alebo 4. stupiia

Preruste podavanie davky (davok),
pokym priznaky neodzneju a nie je
ukoncena liecba kortikosteroidmi®

Natrvalo ukoncite lie¢bu

Dalsie imunitne
podmienené neziaduce
reakcie

3. stupen (prvy vyskyt)

4. stupeii alebo opédtovny vyskyt
3. stupiia; pretrvavajuci 2. stupen alebo
3. stupen napriek modifikacii liecby;

nemoznost’ znizit’ davku kortikosteroidu

na 10 mg prednizénu alebo jeho
ekvivalentu na den

Preruste podavanie davky (davok)

Natrvalo ukoncite lie¢bu

Poznamka: Stupne toxicity st v stilade so v§eobecnymi terminologickymi kritériami pre neziaduce u¢inky Narodného
institatu pre vyskum rakoviny Verzia 4.0 (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events
Version 4.0 (NCI-CTCAE v4)).
a

Pocas podavania druhej fazy lie€by (monoterapie nivolumabom) po kombinacii liecby, natrvalo ukoncite liecbu, ak

sa vyskytne hnacka alebo kolitida 3. stupna.

Odporucenie na pouzitie hormonalnej substitu¢nej liecby sa nachadza v Casti 4.4

¢ Bezpecnost’ opdtovného zacatia lieCby nivolumabom alebo nivolumabom v kombin4cii s ipilimumabom u pacientov
s predchadzajucim vyskytom imunitne podmienenej myokarditidy nie je znama.

Lie¢ba OPDIVOM v monoterapii alebo v kombindcii s inymi terapeutikami sa ma natrvalo ukonc¢it’
z dévodu:

o neziaducich reakcii 4. stupna alebo opédtovného vyskytu 3. stupia;

o pretrvavajucich neziaducich reakcii 2. alebo 3. stupiia napriek uprave liecby.

Pacienti lieceni OPDIVOM musia dostat’ bezpecnostnu kartu pacienta a musia byt informovani
o rizikach OPDIVA (pozri tiez pisomnu informaciu pre pouzivatel’a).

Ked sa OPDIVO podava v kombindcii s ipilimumabom, a ak je podavanie jednej latky prerusené,
podavanie druhej latky sa ma tiez prerusit’. Ak sa podavanie po oddialeni obnovi, na zaklade
individualneho vyhodnotenia pacienta sa moZe obnovit bud’ kombinovana liecba alebo monoterapia
OPDIVOM.



Ked’ sa OPDIVO podava v kombinacii s chemoterapiou, davkovanie si precitajte v SPC ostatnych
liekov kombinovanej liecby. Ak st podavania akychkol'vek latok prerusené, v podavani ostatnych
latok sa moze pokrac¢ovat. Ak sa podavanie po oddialeni obnovi, na zaklade individualneho
vyhodnotenia pacienta sa méze obnovit’ bud’ kombinovana liecba, monoterapia OPDIVOM alebo
chemoterapia.

OPDIVO v kombindcii s kabozantinibom pri RCC

Ak sa OPDIVO pouziva v kombinacii s kabozantinibom, vyssie uvedené modifikacie lieCby

v tabul'ke 5 sa vztahuju aj pre zlozku OPDIVA. Okrem toho pri zvySenych hodnotach pecenovych

enzymov u pacientov s RCC liecenych OPDIVOM v kombinécii s kabozantinibom zohl'adnite:

o Ak je ALT alebo AST > 3-nasobok ULN ale < 10-nasobok ULN bez subezného celkového
bilirubinu > 2-nasobku ULN, podavanie OPDIV A aj kabozantinibu sa ma prerusit’ az kym sa
tieto neziaduce reakcie nezlepsia na stupen 0.-1. Mozno zvazit liecbu kortikosteroidom. Po
zlepSeni sa ma zohl'adnit’ moznost ,,rechallenge” (opédtovné zacatie lieCby) jednym lickom alebo
»rechallenge” oboma liekmi. Ak déjde k ,,rechallenge” kabozantinibom, precitajte si SPC
kabozantinibu.

J Ak je ALT alebo AST > 10-nasobok ULN alebo > 3-nasobok ULN so stibeznym celkovym
bilirubinom > 2-nasobku ULN, liecba OPDIVOM aj kabozantinibom sa ma natrvalo ukoncit’
a mozno zvazit lieCbu kortikosteroidom.

Osobitné populacie

Pediatrickd populdcia

Bezpecnost’ a i¢innost OPDIV A u deti mladsich ako 18 rokov neboli stanovené s vynimkou
dospievajucich vo veku 12 rokov a starSich s melanomom. V sti¢asnosti dostupné tidaje o OPDIVE
ako monoterapii alebo v kombinacii s ipilimumabom st opisané v ¢astiach 4.2, 4.8, 5.1 a 5.2.

Starsi ludia
U starsich pacientov (> 65 rokov) nie je potrebna ziadna Gprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

Na zaklade vysledkov populaénej farmakokinetiky (PK) nie je u pacientov s miernou alebo stredne
tazkou poruchou funkcie obligiek potrebnd Ziadna uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2). Udaje od pacientov
s tazkou poruchou funkcie obliciek su prili§ obmedzené na vyvodenie zadverov pre tito populaciu.

Porucha funkcie pecene

Na zaklade vysledkov populacnej PK nie je u pacientov s miernou poruchou funkcie pecene potrebna
Ziadna tprava davky (pozri Gast’ 5.2). Udaje od pacientov so stredne t'azkou alebo t'azkou poruchou
funkcie pecene su prili§ obmedzené na vyvodenie zaverov v tejto populacii. OPDIVO sa musi podavat’
s opatrnost’ou u pacientov so stredne t'azkou (celkovy bilirubin > 1,5 x az 3 x hornej hranice normy
[upper limit of normal, ULN]) a akakolI'vek AST) alebo tazkou (celkovy bilirubin > 3 x ULN

a akakol'vek AST) poruchou funkcie pecene.

Spbsob podavania

OPDIVO je len na intraven6zne pouzitie. Musi sa podavat’ vo forme intravendznej infiizie pocas
obdobia 30 alebo 60 minut v zavislosti od davky (pozri tabul’ky 1, 2, 3 a 4). Infuzia sa musi podavat’
cez sterilny, nepyrogénny, in-line filter s nizkou afinitou k bielkovinam s velkostou pérov 0,2-1,2 pm.

OPDIVO sa nesmie podavat’ vo forme intravendznej pretlakovej infuzie (tzv. i.v. push) ani bolusovej
injekcie.

Celkovu pozadovanu davku OPDIV A mozZno podat’ priamo ako 10 mg/ml roztok alebo ho mozno
nariedit’ 0,9 % (9 mg/ml) injekénym roztokom chloridu sodného alebo 5 % (50 mg/ml) injekénym
roztokom glukézy (pozri Cast’ 6.6).
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Ak sa podava v kombinacii s ipilimumabom a/alebo chemoterapiou, OPDIVO sa méa podat prvé, po
nom bude nasledovat’ podanie ipilimumabu (ak sa to vztahuje) a potom chemoterapia v ten isty den.
Pre kazdu infaziu pouzite osobitné infuzne vaky a filtre.

Pokyny na pripravu a sposob zaobchadzania s liekom pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatelnost

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitelne zaznamenat’ nazov a Cislo

Sarze podaného lieku.

Hodnotenie stavu PD-L1
Na hodnotenie stavu PD-L1 v nadore je délezité pouzit’ dobre validovanu a robustnu metodologiu.

Imunitne podmienené neziaduce reakcie

Ak sa nivolumab podava v kombinacii, pred zacatim lieCby si precitajte SPC ostatnych liekov
kombinovanej liecby. Imunitne podmienené neziaduce reakcie sa vyskytli s vyss§imi frekvenciami, ak
sa nivolumab podaval v kombin4cii s ipilimumabom, v porovnani s nivolumabom v monoterapii.
Imunitne podmienené neziaduce reakcie sa vyskytli v podobnych frekvenciach, ak sa OPDIVO
podavalo v kombinacii s kabozantinibom alebo sa nivolumab podaval v monoterapii. Nizsie
odporucanie pre imunitne podmienené neziaduce reakcie sa preto vztahuje aj na OPDIVO podavané

v kombinacii, pokial’ nie je vyslovne uvedené inak. Vac¢sina imunitne podmienenych neziaducich
reakcii sa zlepsila alebo odznela vhodnou liecbou vratane zacatia liecby kortikosteroidmi a modifikacii
liecby (pozri Cast’ 4.2).

Imunitne podmienené neziaduce reakcie postihujliice viac ako jeden telesny systém sa mézu vyskytnut’
sucasne.

Pri kombinovanej lie¢be sa hlasili aj kardidlne a pl'icne neziaduce reakcie vratane plucnej embolie.
Pred lie¢bou a pravidelne pocas lieCby maji byt pacienti nepretrzite sledovani z dévodu kardialnych
a pulmonalnych neziaducich reakcii, ako aj z dovodu klinickych prejavov, priznakov a laboratornych
abnormalit indikujucich poruchy elektrolytov a dehydratdciu. Lie¢ba nivolumabom v kombinacii

s ipilimumabom sa ma ukon¢it’ z dovodu zivot ohrozujicich alebo opakujicich sa zavaznych
kardialnych a pulmonalnych neziaducich reakcii (pozri Cast’ 4.2).

Pacienti maju byt’ neustale sledovani (minimalne 5 mesiacov od poslednej davky), pretoze neziaduca
reakcia po nivolumabe alebo po nivolumabe v kombinacii s ipilimumabom sa mdze vyskytnat
kedykol'vek pocas liecby alebo po ukonceni liecby.

Pri podozreni na imunitne podmienené neziaduce reakcie sa méa vykonat’ zodpovedajice posudenie na
potvrdenie etiologie alebo na vylucenie inych pricin. Podl'a zavaznosti neziaducej reakcie sa ma
podavanie nivolumabu alebo nivolumabu v kombinacii s ipilimumabom prerusit’ a maju sa podat’
kortikosteroidy. Ak sa na liecCbu neziaducej reakcie pouzije imunosupresia kortikosteroidmi, po
zlepsSeni sa ma zacat’ postupné znizovanie davky s trvanim minimalne 1 mesiac. Nahle znizenie davky
moze viest' k zhorSeniu alebo opdtovnému vyskytu neziaducej reakcie. Ak aj napriek pouzivaniu
kortikosteroidov nastane zhorSenie alebo nedochadza k zlepSeniu, ma sa pridat’ nekortikosteroidna
imunosupresivna liecba.

Liecba nivolumabom alebo nivolumabom v kombindcii s ipilimumabom sa nema obnovit’ dovtedy,
kym pacient dostdva imunosupresivne davky kortikosteroidov alebo inti imunosupresivnu liecbu.
Antibiotika sa maju profylakticky pouzit’ na zabranenie vzniku oportunnych infekcii u pacientov, ktori
dostavaji imunosupresivnu liecbu.
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Pri opdtovnom vyskyte akejkol'vek zavaznej imunitne podmienenej neziaducej reakcie a pri vyskyte
akejkol'vek zivot ohrozujlicej imunitne podmienenej neziaducej reakcie sa musi liecba nivolumabom
alebo nivolumabom v kombinacii s ipilimumabom natrvalo ukongit’.

Imunitne podmienend pneumonitida

Pri monoterapii nivolumabom alebo pri nivolumabe v kombinacii s ipilimumabom sa pozorovala
zavazna pneumonitida alebo intersticialne ochorenie plic vratane smrtelnych pripadov (pozri
Cast’ 4.8). Pacienti maju byt sledovani z dévodu prejavov a priznakov pneumonitidy, ako su
radiografické zmeny (napr. fokalne ,,groud glass* opacity, skvrnité infiltraty), dyspnoe a hypoxia.
Infekcie a etiologie stivisiacich ochoreni sa maji vylucit.

Pri pneumonitide 3. alebo 4. stupna sa musi liecba nivolumabom alebo nivolumabom v kombinacii
s ipilimumabom natrvalo ukoncit’ a ma sa zacat’ liecba kortikosteroidmi v davke zodpovedajicej
metylprednizolonu 2 az 4 mg/kg/den.

Pri (symptomatickej) pneumonitide 2. stupiia sa ma podavanie nivolumabu alebo nivolumabu

v kombinécii s ipilimumabom prerusit’ a ma sa zacat’ lie¢ba kortikosteroidmi v davke zodpovedajuce;j
metylprednizolonu 1 mg/kg/den. Po zlepSeni sa moze liecba nivolumabom alebo nivolumabom

v kombindcii s ipilimumabom obnovit’ po postupnom znizeni davky kortikosteroidu. Ak aj napriek
zacatiu lieCby kortikosteroidmi dojde k zhorSeniu alebo sa stav nezlepsi, davka kortikosteroidu sa ma
zvysit na davku zodpovedajucu metylprednizoldonu na 2 az 4 mg/kg/den a lieCba nivolumabom alebo
nivolumabom v kombinacii s ipilimumabom sa musi natrvalo ukoncit’.

Imunitne podmienena kolitida

Pri monoterapii nivolumabom alebo pri nivolumabe v kombinécii s ipilimumabom sa pozorovala
zavazna hnacka alebo kolitida (pozri Cast’ 4.8). Pacienti maju byt sledovani z dovodu hnacky a d’alsich
priznakov kolitidy, ako je bolest’ brucha a hlien alebo krv v stolici. Infekcia/reaktivécia
cytomegalovirusu (CMV) sa hlasila u pacientov s imunitne podmienenou kolitidou refraktérnou na
kortikosteroidy. Maju sa vylucit’ infek¢né a iné etiologie hnacky, preto sa musia vykonat prislusné
laboratérne testy a d’alSie vySetrenia. Ak sa potvrdi diagnéza imunitne podmienenej kolitidy
refraktérnej na kortikosteroidy, ma sa zvazit’ pridanie alternativneho imunosupresiva ku
kortikosteroidovej liecbe alebo nahradenie kortikosteroidovej liecby.

Z doévodu hnacky alebo kolitidy 4. stupiia sa musi liecba nivolumabom alebo nivolumabom
v kombindcii s ipilimumabom natrvalo ukoncit’ a ma sa zacat’ liecba kortikosteroidmi v davke
zodpovedajticej metylprednizolonu 1 az 2 mg/kg/den.

Z dovodu hnacky alebo kolitidy 3. stupna sa ma prerusit’ monoterapia nivolumabom a ma sa zacat’
liecba kortikosteroidmi v davke zodpovedajucej metylprednizolonu 1 az 2 mg/kg/dei. Po zlepSeni sa
mdze monoterapia nivolumabom obnovit’ po postupnom znizeni davky kortikosteroidu. Ak aj napriek
zacatiu liecby kortikosteroidmi dojde k zhorSeniu alebo sa stav nezlep$i, monoterapia nivolumabom sa
musi natrvalo ukoncit. Hnacka alebo kolitida 3. stupiia pozorované pri nivolumabe v kombinacii

s ipilimumabom si vyzaduje trvalé ukoncenie liecby a zacatie liecby kortikosteroidmi v davke
zodpovedajlicej metylprednizolénu 1 az 2 mg/kg/den.

Z dovodu hnacky alebo kolitidy 2. stupna sa ma prerusit’ podavanie nivolumabu alebo nivolumabu

v kombindcii s ipilimumabom. Ak hnacka alebo kolitida pretrvavaju maju sa liecit’ kortikosteroidmi

v davke zodpovedajucej metylprednizolonu 0,5 az 1 mg/kg/den. Ak je to potrebné, po zlepSeni sa
moze liecba nivolumabom alebo nivolumabom v kombinacii s ipilimumabom obnovit’ po postupnom
znizeni davky kortikosteroidu. Ak aj napriek zacatiu liecby kortikosteroidmi déjde k zhorSeniu stavu
alebo sa stav nezlepsi, davka kortikosteroidu sa ma zvysit’ na davku zodpovedajiicu metylprednizolonu
az 1 az 2 mg/kg/dei a liecba nivolumabom alebo nivolumabom v kombinécii s ipilimumabom sa musi
natrvalo ukoncit’.

Imunitne podmienena hepatitida

Pri monoterapii nivolumabom alebo pri nivolumabe v kombinécii s ipilimumabom sa pozorovala
zé&vazna hepatitida (pozri ¢ast’ 4.8). Pacienti maji byt’ sledovani z dévodu prejavov a priznakov
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hepatitidy, ako su vzostupy transaminazy a celkového bilirubinu. Maji sa vylucit' infekcie a etiologie
stivisiacich ochoreni.

Pri vzostupe transaminaz alebo celkového bilirubinu 3. alebo 4. stupiia sa musi lieCba nivolumabom
alebo nivolumabom v kombinécii s ipilimumabom natrvalo ukoncit’ a ma sa zacat’ lieCba
kortikosteroidmi v davke zodpovedajicej metylprednizolonu 1 az 2 mg/kg/den.

Pri vzostupe transaminaz alebo celkového bilirubinu 2. stupiia sa ma podavanie nivolumabu alebo
nivolumabu v kombinacii s ipilimumabom prerusit’. Pretrvavajuce zvySenia v tychto laboratornych
hodnotach sa maju liecit’ kortikosteroidmi v davke zodpovedajicej metylprednizolonu 0,5 az

1 mg/kg/den. Ak je to potrebné, po zlepSeni sa mbze lieCba nivolumabom alebo nivolumabom

v kombinaécii s ipilimumabom obnovit’ po postupnom znizeni davky kortikosteroidu. Ak aj napriek
zacatiu liecby kortikosteroidmi dojde k zhorSeniu alebo sa stav nezlepsi, ma sa davka kortikosteroidu
zvysit na davku zodpovedajiicu metylprednizolonu az 1 az 2 mg/kg/den a liecba nivolumabom alebo
nivolumabom v kombindcii s ipilimumabom sa musi natrvalo ukoncit’.

Imunitne podmienend nefritida a dysfunkcia obliciek

Pri lieCbe monoterapiou alebo pri nivolumabe v kombinacii s ipilimumabom sa pozorovali zavazna
nefritida a dysfunkcia obli¢iek (pozri ¢ast’ 4.8). Pacienti maja byt sledovani z dévodu prejavov

a priznakov nefridity alebo dysfunkcie obli¢iek. U va¢Siny pacientov su pritomné asymptomatické
zvySenia kreatininu v sére. Maju sa vylucit’ etioldgie suvisiacich ochoreni.

Z ddévodu vzostupu kreatininu v sére 4. stupiia sa musi liecba nivolumabom alebo nivolumabom
v kombindcii s ipilimumabom natrvalo ukon¢it’ a m4 sa zacat’ lie¢ba kortikosteroidmi v davke
zodpovedajlcej metylprednizolonu 1 az 2 mg/kg/den.

Z dovodu vzostupu kreatininu v sére 2. alebo 3. stupiia sa ma podavanie nivolumabu alebo
nivolumabu v kombinacii s ipilimumabom prerusit’ a ma sa zacat lie¢ba kortikosteroidmi v davke
zodpovedajlicej metylprednizolonu 0,5 az 1 mg/kg/den. Po zlepseni sa moze lieCba nivolumabom
alebo nivolumabom v kombindcii s ipilimumabom obnovit’ po postupnom znizeni ddvky
kortikosteroidu. Ak aj napriek zacatiu liecby kortikosteroidmi dojde k zhorSeniu alebo sa stav
nezlepsi, ma sa davka kortikosteroidu zvysit na davku zodpovedajucu metylprednizolonu az 1 az
2 mg/kg/den a liecba nivolumabom alebo nivolumabom v kombindcii s ipilimumabom sa musi
natrvalo ukoncit’.

Imunitne podmienené endokrinopatie

Pri monoterapii nivolumabom alebo pri nivolumabe v kombindcii s ipilimumabom sa pozorovali
zavazné endokrinopatie zahfmajuce hypotyredzu, hypertyredzu, nedostatocnost’ nadobli¢iek (vratane
sekundarnej adrenokortikalnej insuficiencie), hypofyzitidu (vratane hypopituitarizmu), diabetes
mellitus a diabeticku ketoacidozu (pozri ¢ast’ 4.8).

Pacienti maju byt monitorovani z dévodu klinickych prejavov a priznakov endokrinopatii a z dovodu
hyperglykémie a zmien vo funkecii Stitnej Zl'azy (na zaciatku lieCby, periodicky pocas liecby a podla
toho, ako je indikované na zaklade klinického hodnotenia). U pacientov sa méze vyskytnut tinava,
bolest’ hlavy, zmeny dusevného stavu, bolest’ brucha, nezvycajné prejavy Criev a hypotenzia alebo
nespecifické priznaky, ktoré mozu pripominat’ iné priciny, ako st metastazy v mozgu alebo zakladné
ochorenie. Pokial sa nezistila ina etioldgia, priznaky alebo prejavy endokrinopatii sa maja povazovat
za imunitne podmienené.

Z dovodu symptomatického hypotyreoidizmu sa ma liecba nivolumabom alebo nivolumabom

v kombindcii s ipilimumabom prerusit’ a ak je to potrebné ma sa zacat’ substitucné podévanie
tyreoidného horménu. Z dévodu symptomatickej hypertyredzy sa ma liecba nivolumabom alebo
nivolumabom v kombindcii s ipilimumabom prerusit’ a ak je to potrebné ma sa zacat’ tyreostaticka
liec¢ba. Pri podozreni akatneho zapalu Stitnej zl'azy sa ma zvazit’ aj podanie kortikosteroidov v davke
zodpovedajicej metylprednizolénu 1 az 2 mg/kg/den. Ak je to potrebné, po zlepSeni sa moze lieCba
nivolumabom alebo nivolumabom v kombin4cii s ipilimumabom obnovit’ po postupnom znizeni
davky kortikosteroidu. V sledovani funkcie §titnej zZ'azy sa ma pokracovat’, aby sa zarucilo, Ze sa
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pouziva vhodné substituéné podavanie horménu. Lie¢ba nivolumabom alebo nivolumabom
v kombinécii s ipilimumabom sa musi natrvalo ukoncit’ pri Zivot ohrozujicom hypertyreoidizme alebo
hypotyreoidizme.

Z dovodu symptomatickej nedostatocnosti nadobliciek 2. stupiia sa ma lie¢ba nivolumabom alebo
nivolumabom v kombinacii s ipilimumabom prerusit’ a ak je to potrebné ma sa zacat’ substitucné
podavanie fyziologického kortikosteroidu. Lie¢ba nivolumabom alebo nivolumabom v kombinacii

s ipilimumabom sa musi natrvalo ukoncit’ pri zavaznej (3. stupen) alebo zZivot ohrozujucej (4. stupen)
nedostato¢nosti nadobliciek. V sledovani funkcie nadobliciek a hladin horménov sa ma pokracovat’,
aby sa zarucilo, Ze sa pouziva vhodné substitu¢né podavanie kortikosteroidu.

Z dovodu symptomatickej hypofyzitidy 2. alebo 3. stupiia sa ma lie¢ba nivolumabom alebo
nivolumabom v kombinécii s ipilimumabom prerusit’ a ak je to potrebné ma sa zacat’ substitucné
podavanie hormonu. Pri podozreni aktitneho zapalu hypofyzy sa ma zvazit' aj podanie
kortikosteroidov v davke zodpovedajicej metylprednizolonu 1 az 2 mg/kg/den. Ak je to potrebné, po
zlepSeni sa méze lieCba nivolumabom alebo nivolumabom v kombinacii s ipilimumabom obnovit’ po
postupnom zniZeni davky kortikosteroidu. Lie¢ba nivolumabom alebo nivolumabom v kombinacii

s ipilimumabom sa musi natrvalo ukoncit’ pri Zivot ohrozujicej (4. stupen) hypofyzitide. V sledovani
funkcie hypofyzy a hladin hormoénov sa ma pokrac¢ovat’, aby sa zarucilo, Ze sa pouziva vhodné
substitucné podavanie hormonu.

Z ddvodu symptomatického diabetu sa ma liecba nivolumabom alebo nivolumabom v kombinacii

s ipilimumabom prerusit’ a ak je to potrebné ma sa zacat’ substitu¢né podavanie inzulinu. V sledovani
cukru v krvi sa ma pokracovat, aby sa zarucilo, Ze sa pouziva vhodné¢ substitu¢né podavanie inzulinu.
Liecba nivolumabom alebo nivolumabom v kombinécii s ipilimumabom sa musi natrvalo ukoncit’ pri
zivot ohrozujucej cukrovke.

Imunitne podmienené kozné neziaduce reakcie

Pri lie¢be nivolumabom v kombin4cii s ipilimumabom a menej ¢asto pri nivolumabe monoterapii sa
pozorovala zavazna vyrazka (pozri Cast’ 4.8). Pri vyrazke 3. stupiia sa ma liecba nivolumabom alebo
nivolumabom v kombindcii s ipilimumabom prerusit’ a pri vyrazke 4. stupna sa ma ukoncit. Zavazna
vyrazka sa ma lieCit’ vysokymi davkami kortikosteroidu v davke zodpovedajicej metylprednizolonu
1 az 2 mg/kg/den.

Pozorovali sa zriedkavé pripady SJS a TEN, niektoré z nich so smrtel'nym nasledkom. Ak sa objavia
priznaky alebo prejavy SJS alebo TEN, liecba nivolumabom alebo nivolumabom v kombinacii

s ipilimumabom sa ma ukoncit’ a pacient sa ma poslat’ na Specializovanu jednotku na posudenie

a liecbu. Ak sa u pacienta pri pouzivani nivolumabu alebo nivolumabu v kombindcii s ipilimumabom
vyvinul SJS alebo TEN, odportca sa trvalé ukoncenie liecby (pozri Cast’ 4.2).

Ak sa zvazuje pouzitie nivolumabu u pacientov, ktori mali v minulosti pri predchadzajucej lie¢be
inymi imunostimula¢nymi protinadorovymi latkami zavazn alebo zivot ohrozujucu koznu neziaducu
reakciu, je potrebna opatrnost’.

Dalsie imunitne podmienené neziaduce reakcie

V klinickych skuSaniach pri roznych davkach a typoch nadorov sa u menej ako 1 % pacientov
liecenych nivolumabom v monoterapii alebo nivolumabom v kombinécii s ipilimumabom hlasili
nasledovné imunitne podmienené neziaduce reakcie: pankreatitida, uveitida, demyelinizacia,
autoimunitna neuropatia (zahfnajica parézu tvarového a odtahujuceho nervu), Guillainov-Barrého
syndrom, myasténia gravis, myastenicky syndrom, asepticka meningitida, encefalitida, gastritida,
sarkoid6za, duodenitida, myozitida, myokarditida, rabdomyolyza a myelitida. Po uvedeni licku na trh
sa hlasili pripady Vogtovho-Koyanagiho-Haradovho syndrému, hypoparatyreoidizmu a neinfek¢éne;
cystitidy (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Z dovodu podozrenia imunitne podmienenych neziaducich reakcii sa ma vykonat’ zodpovedajuce

vyhodnotenie, aby sa potvrdila etiologia alebo aby sa vylucili iné pri¢iny. Na zaklade zavaznosti
neziaducej reakcie sa mé lieCba nivolumabom alebo nivolumabom v kombindcii s ipilimumabom
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prerusit’ a maju sa podat’ kortikosteroidy. Po zlepSeni sa moze lieCba nivolumabom alebo
nivolumabom v kombindcii s ipilimumabom obnovit’ po postupnom znizeni davky kortikosteroidu.

Z dovodu akejkol'vek zavaznej imunitne podmienenej neziaducej reakcie, ktora sa opakovane
vyskytne a z dovodu akejkol'vek zivot ohrozujicej imunitne podmienenej neziaducej reakcie sa lieCba
nivolumabom alebo nivolumabom v kombinacii s ipilimumabom musi natrvalo ukoncit’.

Po nivolumabe alebo nivolumabe v kombinacii s ipilimumabom sa hlasili pripady myotoxicity
(myozitida, myokarditida a rabdomyolyza), niektoré so smrteInym nasledkom. Ak sa u pacienta
vyvinu prejavy a priznaky myotoxicity, ma sa vykonat’ dokladné sledovanie a pacient sa ma bez
omeskania odoslat’ $pecialistovi na postidenie a liecbu. Na zaklade zdvaznosti myotoxicity sa ma
podavanie nivolumabu alebo nivolumabu v kombindcii s ipilimumabom prerusit’ alebo ukoncit’ (pozri
Cast’ 4.2) a ma sa zacat’ vhodna liecba.

Diagnéza myokarditidy si vyzaduje vysoky index podozrenia. Pacienti s kardialnymi alebo
kardiopulmonarnymi priznakmi sa maju posudit’ z dovodu moznej myokarditidy. Ak je podozrenie na
myokarditidu, ma sa okamzite zacat’ podavat’ vysoka davka steroidov (prednizon v davke 1 az

2 mg/kg/den alebo metylprednizolén v davke 1 az 2 mg/kg/den) a okamzite sa ma zacat’ konzultacia
na kardioldgii so zacatim diagnostického vySetrenia podl'a sti¢asnych klinickych postupov. Po
potvrdeni diagn6zy myokarditidy sa ma podavanie nivolumabu alebo nivolumabu v kombinacii

s ipilimumabom prerusit’ alebo natrvalo ukoncit’ (pozri Cast’ 4.2).

U pacientov lieCenych inhibitormi PD-1 bola po uvedeni lieku na trh hlasena rejekcia
transplantovaného solidneho orgénu. Liecba nivolumabom mézZe u prijemcov transplantovaného
solidneho orgdnu zvysit riziko rejekcie. U tychto pacientov treba zvazit’ prinos lieCby nivolumabom
v porovnani s rizikom moznej rejekcie organu.

Hemofagocytujuca lymfohistiocytéza (HLH) bola pozorovana pri pouziti nivolumabu v monoterapii
a pri pouziti nivolumabu v kombinécii s ipilimumabom. Je potrebna opatrnost’ v pripade, ak je
nivolumab podavany v monoterapii alebo v kombinacii s ipilimumabom. Ak je HLH potvrdena,
podavanie nivolumabu alebo nivolumabu v kombinacii s ipilimumabom sa mé ukonc¢it’ a ma sa zacat’
s liecbou HLH.

Reakcie na infiziu

V klinickych skusaniach s nivolumabom alebo s nivolumabom v kombinacii s ipilimumabom sa hlasili
zavazné reakcie na infuziu (pozri Cast’ 4.8). V pripade zavaznej alebo Zivot ohrozujlcej reakcie na
infuziu sa musi infuzia nivolumabu alebo nivolumabu v kombinacii s ipilimumabom ukon¢it’ a musi
sa podat’ zodpovedajuca medicinska liecba. Pacientom s miernou alebo stredne zavaznou reakciou na
infuziu sa nivolumab alebo nivolumab v kombinacii s ipilimumabom mdze podavat’ pri dokladnom
sledovani a po pouZiti premedikacie v sulade s lokalnymi lieCebnymi postupmi profylaxie reakcii na
infuziu.

Opatrenia $pecifické pre ochorenie

Pokrocily melanom

Pacienti s vychodiskovym skore vykonnostného stavu > 2, aktivnymi metastazami v mozgu alebo
leptomeningealnymi metastazami, autoimunitnym ochorenim a pacienti, ktori dostali systémové
imunosupresiva pred zaradenim do $tudie boli z pivotnych klinickych sku$ani s nivolumabom alebo
s nivolumabom v kombinacii s ipilimumabom vyluceni (pozri Casti 4.5 a 5.1). Pacienti

s okularnym/uvealnym melanomom boli z pivotnych klinickych skusani s melandémom vyliceni.
Navyse zo stadie CA209037 boli vyradeni pacienti, ktori mali neziaducu reakciu 4. stupna, ktora
suvisela s liecbou proti CTLA-4 (pozri ¢ast’ 5.1). Pacienti s vychodiskovym skore vykonnostného
stavu 2, lieCenymi leptomeningealnymi metastazami, okularnym/uvealnym melanomom,
autoimunitnym ochorenim a pacienti, ktori mali 3. - 4. stupen neziaducej reakcie, ktora suvisela

s predchadzajucou lie¢bou anti-CTLA-4 boli zaradeni do Stadie CA209172 (pozri ¢ast’ 5.1). V pripade
chybajucich tdajov u pacientov, ktori dostavali systémové imunosupresiva pred vstupom do $tadie
a u pacientov s aktivnymi metastazami v mozgu alebo leptomeningealnymi metastazami sa ma

u tychto populacii nivolumab pouZit’ s opatrnostou po starostlivom postudeni pomeru potencialneho
prinosu oproti riziku na individualnom zaklade.
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Co sa tyka nivolumabu monoterapie, predizené PFS pre kombinéciu nivolumabu s ipilimumabom je
potvrdené iba u pacientov s malou expresiou PD-L1 v nadore. U pacientov s vysokou expresiou
PD-L1 (PD-L1 > 1 %) v nadore bolo zlepSenie OS podobné medzi nivolumabom v kombinacii

s ipilimumabom a nivolumabom v monoterapii. Pred zacatim liecby kombinaciou, sa lekarom
odporuca starostlivo vyhodnotit’ kazdého pacienta a charakteristiky nadoru so zohl'adnenim
pozorovanych prinosov a toxicity kombinacie v porovnani s nivolumabom monoterapiou (pozri
Casti 4.8 a 5.1).

PouZitie nivolumabu u pacientov s melanomom s rychlo progredujiicim ochorenim
Pred zacatim liecby u pacientov s rychlo progredujicim ochorenim maji lekari zvazit’ oneskoreny
nastup ucinku nivolumabu (pozri Cast’ 5.1).

Adjuvantna liecba melanomu

K dispozicii nie st udaje o adjuvantnej liecbe pacientov s melandmom s nasledovnymi rizikovymi

faktormi (pozri Casti 4.5 a 5.1):

. pacienti s predchadzajicim autoimunitnym ochorenim a akymkol'vek stavom vyzadujicim si
systémovu liecbu bud’ kortikosteroidmi (> 10 mg prednizonu alebo jeho ekvivalentu denne)
alebo inymi imunosupresivnymi liekmi,

o pacienti s predchadzajiicou lie¢bou melanomu (okrem pacientov s chirurgickym vykonom,

s adjuvantnou radioterapiou po neurochirurgickej resekcii z dévodu 1€zii v centralnom
nervovom systéme a s predchadzajicou adjuvantnou lie¢bou interferonom ukonéenou
> 6 mesiacov pred randomizaciou),

. pacienti lieCeni predchadzajtiicou lie€bou protilatkou anti-PD-1, anti-PD-L1, anti-PD-L2,
anti-CD137, alebo anti CTLA-4 (vratane ipilimumabu alebo akejkol'vek inej protilatky alebo
lieCiva Specificky zameranému na sibeznu stimuldciu T buniek alebo kontrolny bod drah),

. jedinci vo veku do 18 rokov.

Pri absencii udajov sa ma v tychto populaciach nivolumab pouzivat’ s opatrnost’ou po starostlivom

individualnom zvazeni mozného prinosu oproti riziku.

Nemalobunkovy karcinom plic

Prvd linia liechy NSCLC

Pacienti s aktivnym autoimunitnym ochorenim, symptomatickym intersticialnym ochorenim pltc,
medicinskymi stavmi vyzadujacimi si systémovu imunosupresiu, s aktivnymi (nelieCenymi)
metastdzami v mozgu, ktori dostali predchadzajucu systémovu liecbu z dovodu pokrocilého ochorenia,
alebo ktori mali citlivost’ na mutacie EGFR alebo translokacie ALK boli z pivotného klinického
sktsania prvej linie lieCby NSCLC vyradeni (pozri Casti 4.5 a 5.1). U starSich pacientov (= 75 rokov)
st dostupné obmedzené udaje (pozri ¢ast’ 5.1). U tychto pacientov sa ma nivolumab v kombinacii

s ipilimumabom a chemoterapiou pouZzivat’ s opatrnostou po starostlivom individudlnom zvazeni
pomeru potencialneho prinosu oproti riziku.

Liecba NSCLC po predchadzajucej chemoterapii

Pacienti s vychodiskovym skore vykonnostného stavu > 2, aktivnymi metastdzami v mozgu alebo
autoimunitnym ochorenim, symptomatickym intersticidlnym ochorenim plic a pacienti, ktori dostali
systémové imunosupresiva pred zaradenim do $tudie boli z pivotnych klinickych sktisani s NSCLC
vyluceni (pozri Casti 4.5 a 5.1). Pacienti s vychodiskovym skére vykonnostného stavu 2 boli zaradeni
do stadie CA209171 (pozri ¢ast’ 5.1). V pripade chybajucich udajov u pacientov s autoimunitnym
ochorenim, symptomatickym intersticialnym ochorenim pI'ic, aktivnymi metastazami v mozgu

a u pacientov, ktori dostavali systémové imunosupresiva pred vstupom do $tidie sa ma u tychto
populécii nivolumab pouzit’ s opatrnostou po starostlivom postdeni pomeru potencidlneho prinosu
oproti riziku na individuadlnom zaklade.

Pred zacatim liecby u pacientov s hor§imi prognostickymi znakmi a/alebo agresivinym ochorenim
maju lekari zvazit' oneskoreny nastup t€inku nivolumabu. Pri neskvaméznom NSCLC sa pozoroval
vysS§i pocet umrti v priebehu 3 mesiacov pri nivolumabe v porovnani s docetaxelom. Faktory spojené
so skorymi umrtiami boli horsie prognostické faktory a/alebo agresivnejsie ochorenie v kombinacii

s nizkou expresiou PD-L1 v nadore alebo bez jeho expresie (pozri ¢ast’ 5.1).
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Neoadjuvantnd liecha NSCLC

Pacienti s vychodiskovym stavom vykonnostného skore > 2, aktivnym autoimunitnym ochorenim,
symptomatickym intersticialnym ochorenim pl'ic, zdravotnym stavom vyzadujucim systémovi
imunosupresiu, neresekovatelnym alebo metastatickym ochorenim, ktori predtym dostali
protirakovinovu lie¢bu resekovate'ného ochorenia alebo ktori mali zname mutacie EGFR alebo
translokacie ALK, boli z pivotného skusania zahfiiajuceho neoadjuvantnu liecbu resekovatel'ného
NSCLC vyluéeni (pozri ¢ast’ 5.1). V tychto populaciach sa ma pri absencii udajov nivolumab

v kombinacii s chemoterapiou pouzivat' s opatrnost'ou po starostlivom individualnom zvazeni pomeru
potencialneho prinosu oproti riziku.

Maligny mezoteliom pleury

Pacienti s nerozvinutym mezoteliomom peritonea, perikardu, semennikov alebo steny posvy,
intersticialnym ochorenim plic, aktivnym autoimunitnym ochorenim, zdravotnymi stavmi
vyzadujicimi si systémovu imunosupresiu a metastazami v mozgu (pokial’ neboli chirurgicky
odstranené alebo liecené stereotaxickou radioterapiou a boli bez rozvoja do 3 mesiacov pred
zaradenim do Studie) boli vyluceni z pivotného skuSania v liecbe prvej linie MPM (pozri Casti 4.5
a 5.1). Vzhl'adom na chybajtice tidaje sa ma nivolumab v kombinécii s ipilimumabom pouzivat’

v tychto populaciach s opatrnost'ou po starostlivom zvazeni pomeru potencialneho prinosu oproti
riziku na individudlnom zaklade.

Karcinom z renalnych buniek

Nivolumab alebo nivolumab v kombinacii s ipilimumabom

Pacienti so subeznymi metastazami v mozgu, aktivnym autoimunitnym ochorenim alebo zdravotnymi
stavmi vyzadujlicimi si systémovi imunosupresiu alebo s ich akoukol'vek anamnézou boli

z klinickych sktiSani s nivolumabom alebo s nivolumabom v kombinacii s ipilimumabom vyluceni
(pozri Casti 4.5 a 5.1). Pri nedostupnosti idajov sa ma v tychto populaciach nivolumab alebo
nivolumab v kombinacii s ipilimumabom pouzivat’ s opatrnostou po starostlivom zvazeni pomeru
potencialneho prinosu oproti riziku na individualnom zaklade.

Nivolumab v kombindcii s kabozantinibom

Pacienti s akymikol'vek aktivnymi metastazami v mozgu, autoimunitnym ochorenim, alebo
zdravotnymi stavmi vyZadujucimi si systémovt imunosupresiu boli z klinickych skuSani

s nivolumabom v kombinacii s kabozantinibom vyluceni (pozri ¢asti 4.5 a 5.1). Pri nedostupnosti
udajov sa ma v tychto populaciach nivolumab v kombindcii s kabozantinibom pouZzivat’ s opatrnost'ou
po starostlivom zvaZeni pomeru potencialneho prinosu oproti riziku na individualnom zaklade.

Ak sa nivolumab podaval s kabozantinibom, u pacientov s pokrocilym RCC sa hlésili vyssie miery
vyskytu zvySenych hladin ALT a AST 3. a 4. stupiia v porovnani s monoterapiou nivolumabom (pozri
cast’ 4.8). PeCenové enzymy sa maju monitorovat’ pred zacatim lieCby a pravidelne pocas liecby. Pri
oboch liekoch sa ma postupovat’ podl'a medicinskych pokynov lieCby (pozri Cast’ 4.2 a precitajte si
SPC kabozantinibu).

Klasicky Hodgkinov [ymfom

Pacienti s aktivnym autoimunitnym ochorenim a symptomatickym intersticialnym ochorenim pltc
boli z klinickych skusani s cHL vyluceni (pozri ¢ast’ 5.1). Pri absencii udajov sa ma nivolumab
pouzivat' v tychto populaciach s opatrnostou po dékladnom zvazeni pomeru potencialneho prinosu
oproti riziku na individualnej baze.

Komplikacie alogénnej transplantacie hematopoietickych kmernovych buniek (Haematopoietic stem
cell transplant, HSCT) pri klasickom Hodgkinovom lymfome

Pripady akutnej reakcie Stepu proti hostitel'ovi (acute graft-versus-host-disease, aGVHD) a mortality
suvisiacej s transplantaciou (transplant related mortality, TRM) sa pozorovali pri naslednom
sledovani pacientov s cHL podstupujtcich alogénnu HSCT po predchadzajucej expozicii nivolumabu.
Od pripadu k pripadu sa ma vykonat’ dokladné zvazenie moznych prinosov HSCT a mozného
zvySsenia rizika komplikacii stvisiacich s transplantaciou (pozri Cast’ 4.8).
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Po uvedeni lieku na trh sa u pacientov lieCenych nivolumabom po alogénnej HSCT hlasil nahly nastup
a zavazna GVHD, niektoré so smrteI'nym nasledkom. Liecba nivolumabom moéze zvysit riziko
zévaznej GVHD a umrtia u pacientov, ktori predtym podstupili alogénnu HSCT, najma u tych, ktori
maju prechadzajucu GVHD v anamnéze. U tychto pacientov sa ma zvazit’ prinos liecby nivolumabom
oproti moznému riziku (pozri ¢ast’ 4.8).

Karcinom hlavy a krku

Pacienti s vychodiskovym stavom vykonnostného skore > 2, aktivnymi metastazami v mozgu alebo
leptomeningedlnymi metastazami, aktivnym autoimunitnym ochorenim, zdravotnymi stavmi
vyzadujicimi si systémovi imunosupresiu, alebo s karcinom nosohltana alebo slinnej zl'azy ako
primarnych nadorovych miest boli z klinického skuSania s SCCHN vyluceni (pozri Casti 4.5 a 5.1).
V tychto populéaciach sa ma pri absencii idajov nivolumab pouzivat’ s opatrnost'ou po starostlivom
zvazeni pomeru potencialneho prinosu oproti riziku na individuadlnom zaklade.

Pred zacatim lieCby u pacientov s hor§imi prognostickymi znakmi a/alebo agresivnym ochorenim
maju lekari zvazit' oneskoreny nastup tcinku nivolumabu. Pri karcinéme hlavy a krku sa pozoroval
vy$§i pocet umrti v priebehu 3 mesiacov pri nivolumabe v porovnani s docetaxelom. Faktory spojené
so skorymi umrtiami boli vykonostny stav podl'a ECOG, rychlo progredujice ochorenie po
predchadzajicej lie¢be platinou a vysoka nadorova zat'az.

Urotelialny karcinom

Liecba pokrocilého urotelialneho karcinomu

Pacienti s vychodiskovym stavom vykonnostného skoére > 2, aktivnymi metastdzami v mozgu alebo
leptomeningealnymi metastazami, aktivnym autoimunitnym ochorenim alebo zdravotnymi stavmi
vyzadujucimi si systémovu imunosupresiu, boli z klinickych skusani s urotelidlnym karcindmom
vylaceni (pozri ¢asti 4.5 a 5.1). V tychto populaciach sa ma pri absencii udajov nivolumab pouzivat
s opatrnost'ou po starostlivom zvazeni pomeru potencialneho prinosu oproti riziku na individualnom
zéaklade.

Adjuvantnd liecba urotelidlneho karcinému

Pacienti s vychodiskovym stavom vykonnostného skore > 2 (okrem pacientov s vychodiskovym
stavom vykonnostného skore 2, ktori nedostali neoadjuvantnti chemoterapiu zalozenu na cisplatine

a su povazovani za nevhodnych na adjuvantnu chemoterapiu cisplatinou), dokdzanym ochorenim po
chirurgickom vykone, aktivnym autoimunitnym ochorenim alebo zdravotnymi stavmi vyzadujicimi si
systémovu imunosupresiu, boli z klinického skuSania adjuvantnej lieCby urotelialneho karcinomu
vyluceni (pozri ¢asti 4.5 a 5.1). V tychto populaciach sa ma pri absencii udajov nivolumab pouzivat

s opatrnost’'ou po starostlivom zvazeni pomeru potencialneho prinosu oproti riziku na individualnom
zaklade.

Kolorektalny karcinom s dMMR alebo s MSI-H

Pacienti s vychodiskovym stavom vykonnostného skore > 2, aktivnymi metastazami v mozgu alebo
leptomeningealnymi metastazami, aktivnym autoimunitnym ochorenim alebo zdravotnymi stavmi
vyzadujicimi si systémovl imunosupresiu, boli z klinického skuSania s metastatickym CRC s dAMMR
alebo s MSI-H vylaceni (pozri ¢asti 4.5 a 5.1). V tychto populaciach sa ma pri absencii tadajov
nivolumab v kombinacii s ipilimumabom pouzivat’ s opatrnost’ou po starostlivom zvazeni pomeru
potencialneho prinosu oproti riziku na individualnom zaklade.

Karcinom ezofagedlnych skvamoznych buniek

Prva linia liecby OSCC

Pacienti s vychodiskovym stavom vykonnostného skoére > 2, akymikol'vek subeznymi metastdzami

v mozgu v anamnéze, aktivnym autoimunitnym ochorenim, zdravotnymi stavmi vyzadujucimi si
systémovu imunosupresiu alebo s vysokym rizikom krvacania alebo fistuly v dosledku zjavnej invazie
nadoru do organov lokalizovanych v blizkosti nadoru pazeraka, boli z klinického sktiSania s OSCC
vyluceni (pozri Casti 4.5 a 5.1). V tychto populaciach sa ma pri absencii udajov, nivolumab

v kombinacii s ipilimumabom alebo chemoterapiou pouzivat’ s opatrnost’ou po starostlivom zvazeni
pomeru potencidlneho prinosu oproti riziku na individualnom zaklade.
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V klinickom skusani prvej linie liecby OSCC sa po nivolumabe v kombinacii s ipilimumabom

v porovnani s chemoterapiou pozoroval vyssi poCet imrti v priebehu 4 mesiacov. Pred zacatim liecby
u pacientov s hor§imi prognostickymi znakmi a/alebo agresivnym ochorenim maju lekari zvazit
oneskoreny nastup uc¢inku nivolumabu v kombinacii s ipilimumabom (pozri Cast’ 5.1).

Liecba OSCC po predchddzajucej prvej linii chemoterapie

Vigcsina klinickych udajov dostupnych pre karcinom ezofagealnych skvamoznych buniek je od
pacientov Azijského povodu (pozri &ast’ 5.1).

Pacienti s vychodiskovym skore vykonnostného stavu > 2, s metastazami v mozgu, ktoré boli
symptomatické alebo si vyzadovali terapiu, so zjavnou invaziou nadoru do organov lokalizovanych
v blizkosti ezofagu (napr. aorta alebo dychaci trakt), s aktivnym autoimunitnym ochorenim alebo
zdravotnymi stavmi vyzadujlicimi si systémova imunosupresiu boli z klinickej stadie s OSCC
vylaceni (pozri Casti 4.5 a 5.1). V tychto populaciach sa ma pri absencii tidajov nivolumab pouzivat’
s opatrnost’ou po starostlivom individudlnom zvazeni pomeru potencialneho prinosu oproti riziku.

Pred zacatim liecby u pacientov s OSCC maju lekari zvazit oneskoreny nastup uc¢inku nivolumabu.
Vys8i pocet amrti v priebehu 2,5 mesiaca po randomizacii sa pozoroval pri nivolumabe v porovnani
s chemoterapiou. Ziadny $pecificky faktor (faktory) spojeny so skorymi imrtiami nebolo mozné
identifikovat’ (pozri ¢ast’ 5.1).

Adjuvantna liecba karcinomu ezofagu alebo gastroezofagealneho spojenia

Pacienti s vychodiskovym skore vykonnostného stavu > 2, ktori pred chirurgickym vykonom
nepodstupili sibezni chemoradioterapiu (CRT), s resekovatelnym ochorenim v §tadiu IV, aktivhym
autoimunitnym ochorenim alebo so zdravotnymi stavmi vyzadujlicimi si systémovi imunosupresiu,
boli z klinickej Stidie s karcindmom ezofagu a gastroezofagealneho spojenia vyluceni (pozri Casti 4.5
a 5.1). V tychto populaciach sa ma pri absencii idajov nivolumab pouzivat’ s opatrnost’ou po
starostlivom individualnom zvézeni pomeru potencidlneho prinosu oproti riziku.

Adenokarcinom zaludka, gastroezofagealneho spojenia alebo pazerdka

Pacienti, ktori mali vychodiskové skore vykonnostného stavu podl'a ECOG > 2, nelieCené metastazy
v centralnom nervovom systéme, aktivne, zname autoimunitné ochorenie alebo podozrenie na
autoimunitné ochorenie alebo zdravotné stavy vyzadujuce si systémovu imunosupresiu, boli

z klinickej Studie s adenokarcindémom zaludka, GEJ alebo pazerdka vyluceni (pozri Casti 4.5 a 5.1).
V tychto populaciach sa mé pri absencii idajov nivolumab v kombinacii s chemoterapiou pouzivat’
s opatrnost’ou po starostlivom individualnom zvazeni pomeru potencialneho prinosu oproti riziku.

Zo stadie CA209649 boli vyluceni pacienti so zndmym pozitivnym stavom na HER2. Do $tadie mohli
vstupit’ pacienti s neur¢enym stavom a predstavovali 40,3 % pacientov (pozri ¢ast’ 5.1).

Pacienti na diéte s kontrolovanym prijmom sodika

Kazdy ml tohto lieku obsahuje 0,1 mmol (alebo 2,5 mg) sodika. Tento lick obsahuje 10 mg sodika
v 4 ml injekcnej liekovke, 25 mg sodika v 10 ml injek¢nej liekovke, 30 mg sodika v 12 ml injek¢nej
liekovke alebo 60 mg sodika v 24 ml injekénej liekovke, ¢o zodpoveda 0,5 %, 1,25 %, 1,5 % alebo
3 %, v uvedenom poradi, WHO odportic¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu
osobu.

Karta pacienta
Vsetci lekari predpisujiici OPDIVO musia byt obozndmeni s informaciami pre lekara a pokynmi

liecby. Predpisujtci lekar musi s pacientom prediskutovat’ rizika liecby OPDIVOM. Pri kazdom
predpisani lieku dostane pacient Kartu pacienta.

4.5 Liekové a iné interakcie
Nivolumab je 'udska monoklonalna protilatka, preto sa takéto farmakokinetické §tadie interakcii
nevykonali. Ked’ze monoklonalne protilatky nie su metabolizované prostrednictvom enzymov

cytochromu P450 (CYP) ani inymi enzymami metabolizujicimi lie¢iva, nepredpoklada sa, ze inhibicia
alebo indukcia tychto enzymov pri siibeznom podavani liekov ovplyvni farmakokinetiku nivolumabu.
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Iné formy interakcie

Systémovd imunosupresia

Je potrebné sa vyhnut pouzivaniu systémovych kortikosteroidov a inych imunosupresiv na zaciatku,
pred zacatim lieCby nivolumabom, pretoze maju potencidl zasahovat’ do farmakodynamickej aktivity.
Systémové kortikosteroidy a iné imunosupresiva sa v§ak mézu pouzit’ po zacati lieCby nivolumabom
na lie¢bu imunitne podmienenych neziaducich reakcii. Podl'a predbeznych vysledkov sa zda, ze
systémova imunosupresia po zacati lieCby nivolumabom nezabraiiuje reakcii na nivolumab.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii tidaje o pouziti nivolumabu u gravidnych Zien. Stidie na zvieratach preukazali
embryofetalnu toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Je zname, Ze l'udsky [gG4 prechadza placentarnou bariérou

a nivolumab je IgG4; preto prichadza do tivahy, Ze nivolumab sa bude prenasat’ z matky na vyvijajaci
sa plod. Nivolumab sa neodportica pocas gravidity a u zien vo fertilnom veku nepouzivajicich a¢inni
antikoncepciu, pokial’ klinicky prinos neprevazuje nad moznym rizikom. Po poslednej davke
nivolumabu sa ma pocas minimalne 5 mesiacov pouzivat’ u¢inna antikoncepcia.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa nivolumab vylucuje do materského mlieka u l'udi. Ked’ze sa vel'a liekov vratane
protilatok méze vylucovat’ do materského mlieka u 'udi, riziko u novorodencov/doj¢iat nemozno
vylucit. Rozhodnutie, ¢i ukonéit’ dojcenie alebo ¢i prerusit’ lieCbu nivolumabom sa musi urobit’ po
zohladneni prinosu doj¢enia pre diet’a a prinosu liecby pre Zenu.

Fertilita

Stadie na hodnotenie u¢inku nivolumabu na fertilitu neboli vykonané. Preto Gi¢inok nivolumabu na
fertilitu u muzov a Zien nie je znamy.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nivolumab alebo nivolumab v kombinacii s ipilimumabom mo6zu mat’ maly vplyv na schopnost’ viest’
vozidla a obsluhovat’ stroje. Vzhl'adom na mozné neziaduce reakcie, ako je inava (pozri Cast’ 4.8),
maju byt pacienti upozorneni na to, aby boli obozretni pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov,
pokial si nie st isti, Ze na nich nivolumab nepdsobi nepriaznivo.

4.8 Neziaduce ucinky

Nivolumab ako monoterapia (pozri ¢ast’ 4.2)

Suhrn profilu bezpecnosti

V spojenom subore udajov o nivolumabe ako monoterapii pokryvajlcej rozne typy nadorov

(n =4 646) s minimalnym naslednym sledovanim v rozmedzi od 2,3 do 28 mesiacov boli najcastejsie
neziaduce reakcie (> 10 %) unava (44 %), muskuloskeletalna bolest’ (28 %), hnacka (26 %), vyrazka
(24 %), kasel’ (22 %), nauzea (22 %), svrbenie (19 %), znizena chut’ do jedla (17 %), artralgia (17 %),
zapcha (16 %), dyspnoe (16 %), bolest’ brucha (15 %), infekcia hornych dychacich ciest (15 %),
pyrexia (13 %), bolest” hlavy (13 %), anémia (13 %) a vracanie (12 %). VacSina neziaducich reakcii
bolo miernych az stredne zavaznych (1. alebo 2. stupna). Vyskyt neziaducich reakcii 3. — 5. stupiia bol
44 %, skasanému liecivu bolo pripisanych 0,3 % smrtelnych neziaducich reakcii. Pri minimalne
63-mesac¢nom naslednom sledovani sa pri NSCLC nezistili Ziadne nové bezpecnostné signaly.

Zoznam neziaducich reakcii v tabulke

Neziaduce reakcie hlasené v zhromazdenom stibore tidajov u pacientov lie¢enych nivolumabom
monoterapiou (n =4 646) su uvedené v tabulke 6. Tieto reakcie si uvedené podl’a tried organového
systému a podl’a frekvencie. Frekvencie su definované ako: vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté

(> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi
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zriedkavé (< 1/10 000); nezname (nemozno odhadnit’ z dostupnych tdajov po uvedeni licku na trh).
V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajuce;j

zavaznosti.

Tabulka 6:

Neziaduce reakcie pri monoterapii nivolumabom

Nivolumab monoterapia

Infekcie a nakazy

Vel'mi Casté

infekcia hornych dychacich ciest

Casté

pneumonia?, bronchitida

Zriedkavé

asepticka meningitida

Benigne a maligne nadory, vratane neSpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)

Zriedkavé

histiocytova nekrotizujuca lymfadenitida (Kikuchiho lymfadenitida)

Poruchy krvi a lymfatického systému

Vel'mi Casté

lymfopénia®, anémia®, leukopénia®, neutropénia®®, trombocytopénia®

Menej Casté

eozinofilia

Nezname

hemofagocytujica lymfohistiocytoza

Poruchy imunitného systému

Casté

reakcie spojené s influziou (vratane syndromu uvolnenia cytokinov),
precitlivenost’ (vratane anafylaktickej reakcie)

Menej Casté

sarkoidoza

Nezname

rejekcia transplantovaného solidneho organu®

Poruchy endokrinného systému

Casté hypotyreoza, hypertyreoza, tyreoiditida
Menej Casté nedostato¢nost’ nadobli¢iek!, hypopituitarizmus, hypofyzitida, diabetes mellitus
Zriedkavé diabeticka ketoacidoza, hypoparatyreoidizmus

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Vel'mi Casté

znizena chut’ do jedla, hyperglykémia®

Casté

dehydratacia, ibytok telesnej hmotnosti, hypoglykémia®

Menej Casté

metabolicka aciddza

Nezname

syndrém spoésobeny rozpadom nadorus

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté

bolest’ hlavy

Casté

periférna neuropatia, zavrat

Menej Casté

polyneuropatia, autoimunitna neuropatia (zahfiajuca parézu tvarového
a odt’ahujticeho nervu)

Zriedkavé Guillainov-Barrého syndrom, demyelinizacia, myastenicky syndrom,
encefalitida®*

Nezname myelitida (vratane transverzalnej myelitidy)

Poruchy oka

Casté rozmazané videnie, suché oko

Menej Casté

uveitida

Nezname

Vogtov-Koyanagiho-Haradov syndrém®

Poruchy srdca a srdcovej

¢innosti

Casté

tachykardia, atrialna fibrilacia

Menej Casté

myokarditida?, perikardi4lne ochorenia®, arytmia (vratane ventrikularnej arytmie)

Poruchy ciev

Casté

hypertenzia

Zriedkavé

vaskulitida
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Nivolumab monoterapia

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina

Vel'mi Casté

dyspnoe?, kasel’

Casté

pneumonitida®, pleuralna efizia

Menej Casté

infiltracia pluc

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi Casté

hnacka, vracanie, nevol'nost, bolest’ brucha, zapcha

Casté

kolitida?®, stomatitida, sucho v ustach

Menej Casté

pankreatitida, gastritida

Zriedkavé

dvanastnikovy vred

Poruchy pecene a ZIcovych ciest

Menej Casté

hepatitida, cholestaza

Poruchy koze a podkoZného tkaniva

Vel'mi Casté

vyrazka®, svrbenie

Casté

vitiligo, sucha koza, erytém, alopécia

Menej Casté

psoriaza, rosacea, multiformny erytém, urtikaria

Zriedkavé

toxicka epidermalna nekrolyza®?, Stevensov-Johnsonov syndrom?

Nezname

skleroticky lisaj8, iné lisajové ochorenia

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Vel'mi Casté

muskuloskeletalna bolest®, artralgia

Casté

artritida

Menej Casté

reumaticka polymyalgia

Zriedkavé

Sjogrenov syndrom, myopatia, myozitida (vratane polymyozitidy)?,
rabdomyolyza®¢

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest

Casté

zlyhanie obliciek (vratane akitneho poskodenia obliciek)?

Zriedkavé

tubulointersticidlna nefritida, neinfek¢na cystitida

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté

unava, pyrexia

Casté

bolest, bolest’ na hrudi, edém'

Laboratérne a funkéné vySetrenia®

Vel'mi Casté

zvySena AST, hyponatriémia, hypoalbuminémia, zvySena alkalicka fosfataza,
zvySeny kreatinin, zvysend ALT, zvySena lipaza, hyperkaliémia, zvySena
amylaza, hypokalciémia, hypomagneziémia, hypokaliémia, hyperkalciémia

Casté

zvySeny celkovy bilirubin, hypernatriémia, hypermagneziémia

Frekvencie neziaducich reakcii uvedené v tabulke 6 sa nemusia uplne pripisovat’ samotnému nivolumabu, ale mézu
obsahovat’ prejavy zakladného ochorenia.

V ukoncenych alebo prebiehajtcich klinickych Stadiach sa hlasili smrtel'né pripady.

Frekvencie laboratornych terminov vyjadruju podiel pacientov, u ktorych sa vyskytlo zhor$enie v laboratérnych
meraniach oproti vychodiskovym hodnotam. Pozri nizsie ,,Opis vybranych neziaducich reakcii; Laboratérne

a
b

abnormality*.

Vyrazka je kompozitny nazov, ktory zahfiia makulopapularnu vyrazku, erytematéznu vyrazku, svrbiva vyrazku,
folikularnu vyrazku, makularnu vyrazku, morbiliformnua vyrazku, papularnu vyrazku, pustularnu vyrazku,
vezikularnu vyrazku, dermatitidu, akneiformnt dermatitidu, alergick(l dermatitidu, atopicki dermatitidu, buléznu
dermatitidu, exfoliativnu dermatitidu, psoriaziformnu dermatitidu, lickovl vyrazku a pemfigoid.

Hlasené tiez v $tdiach mimo stthrnného stiboru Gdajov. Frekvencia sa zaklada na programe vel'kej expozicie.
Muskuloskeletalna bolest’ je kompozitny nazov, ktory zahrfia bolest’ chrbta, bolest’ kosti, muskuloskeletalnu bolest’
na hrudi, muskuloskeletalnu tazkost,, myalgiu, interkostalna myalgia, bolest’ §ije, bolest’ v koncatine a bolest’

chrbtice.

Udalost’ po uvedeni lieku na trh (pozri tiez Cast’ 4.4)
Hlaseny v klinickych $tiidiach a po uvedeni lieku na trh.

Perikardialne ochorenia je kompozitny nazov, ktory zahtia perikarditidu, perikardialnu efuziu, kardialnu tamponadu
a Dresslerov syndrom.

Anémia je kompozitny nazov, ktory zahrna, okrem iného, hemolyticki anémiu a autoimunitnii anémiu, znizeny
hemoglobin, anémia z nedostatku Zeleza a znizeny pocet Cervenych krviniek.

Zahrna insuficienciu nadobli¢iek, akatnu adrenokortikalnu insuficienciu a sekundarnu adrenokortikalnu insuficienciu.
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Zahrna encefaliditu a limbicka encefaliditu.
Edém je kompozitny nazov, ktory zahifia generalizovany edém, periférny edém, periférny opuch a opuch.

Nivolumab v kombindcii s inymi terapeutickymi latkami (pozri ¢ast’ 4.2)

Suhrn bezpecnostného profilu
Ak sa nivolumab podava v kombinacii, pred zacatim lieCby si precitajte SPC inych terapeutickych
latok s d’alsimi informaciami tykajucimi sa bezpecnostného profilu.

Nivolumab v kombindcii s ipilimumabom (s chemoterapiou alebo bez nej)

V spojenom subore tidajov o nivolumabe poddvanom v kombinacii s ipilimumabom (s chemoterapiou
alebo bez nej) pri réznych typoch naddorov (n = 2 094) s minimalnym naslednym sledovanim

v rozmedzi od 6 do 47 mesiacov boli najéastejsie neziaduce reakcie (> 10 %) unava (50 %), vyrazka
(38 %), hnacka (37 %), nevolnost’ (31 %), pruritus (29 %), muskuloskeletalna bolest’ (28 %), pyrexia
(25 %), kasel’ (24 %), znizena chut’ do jedla (23 %), vracanie (20 %), dyspnoe (19 %), zapcha (19 %),
artralgia (19 %), bolest’ brucha (18 %), hypotyreoza (16 %), bolest’ hlavy (16 %), infekcia hornych
dychacich ciest (15 %), edém (13 %) a zavrat (11 %). Vyskyt neziaducich reakcii 3. — 5. stupiia bol
67 % po nivolumabe v kombnécii s ipilimumabom (s chemoterapiou alebo bez nej), pricom
skasanému lie¢ivu bolo pripisanych 0,7 % smrtel'nych neziaducich reakcii. U pacientov liecenych
nivolumabom v davke 1 mg/kg v kombinacii s ipilimumabom v davke 3 mg/kg sa hlasila inava

(62 %), vyrazka (57 %), hnacka (52 %), nevol'nost’ (42 %), pruritus (40 %), pyrexia (36 %) a bolest’
hlavy (26 %) s mierou vyskytu vysSou o > 10 % v porovnani s mierami vyskytu hldsenymi v spojenom
subore idajov o nivolumabe v kombinacii s ipilimumabom (s chemoterapiou alebo bez nej).

U pacientov lie¢enych nivolumabom v davke 360 mg v kombinacii s ipilimumabom v davke 1 mg/kg
a chemoterapiou sa hlasila anémia (32 %) a neutropénia (15 %) s mierou vyskytu vysSou o0 > 10 %

v porovnani s mierami vyskytu hlasenymi v spojenom stibore udajov o nivolumabe v kombinacii

s ipilimumabom (s chemoterapiou alebo bez nej).

Nivolumab v kombinacii s chemoterapiou

V suhrnom subore udajov o nivolumabe v davke 240 mg kazdé¢ 2 tyzdne alebo v davke 360 mg kazdé
3 tyzdne v kombinacii s chemoterapiou pri réznych typoch nadorov (n = 1 268) s minimalnym
naslednym sledovanim v rozmedzi od 12,1 do 20 mesiacov boli pri adenokarcindme zaludka, GEJ
alebo pazeraka, alebo pri OSCC, alebo po 3 cykloch lie¢by resekovateI'ného NSCLC, najcastejSie
neziaduce reakcie (> 10 %) nauzea (51 %), periférna neuropatia (39 %), tnava (39 %), hnacka (33 %),
znizena chut’ do jedla (33 %), zapcha (31 %), vracanie (27 %), stomatitida (22 %), bolest’ brucha

(21 %), vyrazka (18 %), pyrexia (17 %), muskuloskeletalna bolest’ (16 %), kasel’ (13 %), edém
(vratane periférneho edému) (12 %), a hypoalbuminémia (11 %). Incidencie neziaducich reakcii

3.-5. stupiia boli 71 % pre nivolumab v kombinécii s chemoterapiou, s 1,2 % fatalnych neziaducich
reakcii pripisovanych nivolumabu v kombinacii s chemoterapiou. Median dizky lie¢by bol

6,44 mesiacov (95 % CI: 5,95; 6,80) pre nivolumab v kombinacii s chemoterapiou a 4,34 mesiacov
(95 % CI: 4,04; 4,70) pre chemoterapiu pri adenokarcinome zaludka, GEJ alebo pazeraka alebo pri
OSCC. V pripade resekovatelného NSCLC dostalo 3 cykly nivolumabu devit'desiattri percent (93 %)
pacientov.

Nivolumab v kombinécii s kabozantinibom

V subore dajov o nivolumabe v davke 240 mg kazdé 2 tyzdne v kombinacii s kabozantinibom

v davke 40 mg jedenkrat denne pri RCC (n = 320), s naslednym sledovanim minimalne

16,0 mesiacov, boli naj¢astejSie neziaduce reakcie (> 10 %) hnacka (64,7 %), unava (51,3 %),
syndrom palmarno-plantarnej erytrodyzestézie (40,0 %), stomatitida (38,8 %), muskuloskeletalna
bolest’ (37,5 %), hypertenzia (37,2 %), vyrazka (36,3 %), hypotyredza (35,6 %), znizena chut’ do jedla
(30,3 %), nauzea (28,8 %), bolest’ brucha (25,0 %), dysgeuzia (23,8 %), infekcia hornych dychacich
ciest (20,6 %), kasel’ (20,6 %), pruritus (20,6 %), artralgia (19,4 %), vracanie (18,4 %), dysfonia
(17,8 %), bolest’ hlavy (16,3 %), dyspepsia (15,9 %), zavrat (14,1 %), zapcha (14,1 %), pyrexia

(14,1 %), edém (13,4 %),svalové kice (12,2 %), dyspnoe (11,6 %), proteinuria (10,9 %)

a hypertyreéza (10,0 %). Vyskyt neziaducich reakcii 3. — 5. stupiia bol 78 %, skiisanému liec¢ivu bolo
pripisanych 0,3 % smrtel'nych neziaducich reakcii.
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Zoznam nezZiaducich reakcii v tabulke
Neziaduce reakcie hlasené v spojenom stibore tidajov u pacientov lieCenych nivolumabom
v kombinacii s ipilimumabom (s chemoterapiou alebo bez nej) (n =2 094), nivolumabom
v kombinécii s chemoterapiou (n = 1 268) a nivolumabom v kombindcii s kabozantinibom (n = 320)

st uvedené v tabul’ke 7. Tieto reakcie st uvedené podla tried organového systému a podl'a frekvencie.

Frekvencie su definované ako: vel'mi Casté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté

(= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), nezname (z dostupnych udajov). V ramci

jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajtiicej zavaznosti.

Tabul’ka 7:

Neziaduce reakcie pri nivolumabe v kombinacii s inymi terapeutickymi latkami

Kombinacia

s ipilimumabom

(s chemoterapiou alebo bez
nej)

Kombinacia
s chemoterapiou

Kombinacia
s kabozantinibom

Infekcie a nakazy

Vel'mi Casté

infekcia hornych dychacich
ciest

infekcia hornych dychacich
ciest

Casté

pneumonia, bronchitida, infekcia hornych pneumonia
konjunktivitida dychacich ciest,
pneumonia®
Zriedkavé asepticka meningitida

Poruchy krvi a lymfatického systému

Vel'mi Casté

anémia®™, trombocytopénia®,

neutropénia®, anémia®,

anémia®, trombocytopénia®,

leukopénia®, lymfopénia®, leukopénia®, leukopénia®, lymfopénia®,
neutropénia® lymfopénia®, neutropénia®
trombocytopénia®
Casté eozinofilia febrilna neutropénia® eozinofilia
Menej Casté febrilna neutropénia eozinofilia
Nezname hemofagocytujica
lymfohistiocytdza

Poruchy imunitného systému

Casté

reakcia suvisiaca s inflziou
(vratane syndromu
uvolnenia cytokinov),

precitlivenost’, reakcia
suvisiaca s infuziou
(vratane syndromu

precitlivenost’ (vratane
anafylaktickej reakcie)

solidneho organu’

precitlivenost’ uvolnenia cytokinov)
Menej Casté reakcia z precitlivenosti
stvisiaca s infuziou
Zriedkavé sarkoidoza
Nezname rejekcia transplantovaného

Poruchy endokrinného systému

Vel'mi Casté

hypotyre6za

hypotyre6za, hypertyredza

diabetes mellitus

Casté hypertyreéza, tyreoiditida, hypotyrebza, nedostato¢nost’ nadoblic¢iek
nedostatoCnost’ nadoblic¢iek, | hypertyredza
hypofyzitida,
hypopituitarizmus, diabetes
mellitus
Menej Casté diabeticka ketoacidoza nedostatocnost’ hypofyzitida, tyreoiditida
nadobliciek,
tyreoiditida,
hypopituitarizmus,

Zriedkavé

hypoparatyreoidizmus

hypofyzitida
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Kombinacia

s ipilimumabom

(s chemoterapiou alebo bez
nej)

Kombinacia
s chemoterapiou

Kombinacia
s kabozantinibom

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Vel'mi Casté

znizena chut’ do jedla,

znizena chut’ do jedla,

znizena chut’ do jedla,

hyperglykémia®, hypoalbuminémia, hypoglykémia®,
hypoglykémia® hyperglykémia®, hyperglykémia®, ibytok
hypoglykémia® telesnej hmotnosti
Casté dehydratacia, hypofosfatémia dehydratacia
hypoalbuminémia,

hypofosfatémia, ubytok
telesnej hmotnosti

Menej Casté

metabolicka acidoza

Zriedkavé

syndrom sposobeny
rozpadom nadoru

Nezname

syndrom spdsobeny
rozpadom nadorus

Poruchy nervovéh

0 systému

Vel'mi Casté

bolest hlavy, zavrat

periférna neuropatia

dysgeuzia, zavrat, bolest’
hlavy

Casté

periférna neuropatia

parestézia, zavrat,
bolest’ hlavy

periférna neuropatia

Menej Casté

polyneuropatia, ochrnutie
lytkového nervu,
autoimunitna neuropatia
(vratane parézy tvarového
a odt'ahujtiiceho nervu),
encefalitida, myasténia
gravis

autoimunitna encefalitida,
Guillainov-Barrého syndréom,
myastenicky syndrom

Zriedkavé Guillainov-Barrého Guillainov-Barrého
syndrom, neuritida, syndrom, encefalitida
myelitida (vratane
transverzalnej myelitidy)
Nezname myelitida (vratane
transverzalnej
myelitidy)
Poruchy ucha a labyrintu
Casté tinnitus
Poruchy oka
Casté rozmazané videnie, suché suché oko, rozmazané suché oko, rozmazané videnie

oko

videnie

Menej Casté

uveitida, episkleritida

uveitida

uveitida

Zriedkavé

Vogtov-Koyanagiho-Harado
v syndrom

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Casté

tachykardia, atrialna
fibrilacia

tachykardia, atrialna
fibrilacia

atrialna fibrilécia, tachykardia

Menej Casté

myokarditida®, arytmia
(vratane ventrikularnej
arytmie)®, bradykardia

myokarditida

myokarditida

Nezname

perikardialne ochorenia®
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Kombinacia

s ipilimumabom

(s chemoterapiou alebo bez
nej)

Kombinacia
s chemoterapiou

Kombinacia
s kabozantinibom

Poruchy ciev

Vel'mi Casté hypertenzia
Casté hypertenzia trombo6za®, trombozal
hypertenzia,
vaskulitida
Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina
Vel'mi Casté kasel’, dyspnoe kasel’ dysfonia, dyspnoe, kasel
Casté pneumonitida®, picna pneumonitida®, pneumonitida, pl'icna
embolia®, pleurdlna efuzia dyspnoe embolia, pleurdlna efuzia,

epistaxa

Poruchy gastrointestinialneho traktu

Vel'mi Casté

hnacka, vracanie, nevol'nost’,
bolest’ brucha, zapcha

hnacka?, stomatitida,
vracanie, nevolnost,
bolest’ brucha, zapcha

hnacka, vracanie, nevol'nost’,
zapcha, stomatitida, bolest’
brucha, dyspepsia

Casté

kolitida?, pankreatitida,
stomatitida, gastritida, sucho
v ustach

kolitida, sucho v tustach

kolitida, gastritida, bolest’ tst,
sucho v ustach, hemoroidy

Menej Casté duodenitida pankreatitida pankreatitida, perforacia
tenkého ¢reva?, glosodynia
Zriedkavé perforacia Creva®
Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest
Casté hepatitida hepatitida
Menej Casté hepatitida
Poruchy koZe a podkozZného tkaniva
Vel'mi Casté vyrazka®, pruritus vyrazka® syndrom palmarno-plantarne;j
erytrodyzestézie, vyrazka®,
pruritus
Casté alopécia, vitiligo, urtikaria, syndrom alopécia, sucha koza, erytém,
sucha koza, erytém, palmarno-plantarnej zmena sfarbenia vlasov
erytrodyzestézie,
pruritus,
hyperpigmentacia

koze, alopécia, sucha
koza, erytém

Menej Casté

Stevensov-Johnsonov
syndrém, multiformny
erytém, psoriaza

psoriaza, urtikaria

Zriedkavé toxicka epidermalna
nekrolyza®®, skleroticky
lisaj, iné lisajové ochorenia
Nezname skleroticky lisaj, iné liSajové

ochorenia
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Kombinacia

s ipilimumabom

(s chemoterapiou alebo bez
nej)

Kombinacia
s chemoterapiou

Kombinacia
s kabozantinibom

Poruchy kostrovej

a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Vel'mi Casté muskuloskeletalna bolest™, muskuloskeletalna muskuloskeletilna bolest™,
artralgia bolest* artralgia, svalové kice
Casté svalové krce, svalova artralgia, svalova artritida
slabost’, artritida slabost’

Menej Casté

reumaticka polymyalgia,
myopatia, myozitida (vratane
polymyozitidy)®

myopatia, osteonekroza
Cel'uste, fistula

Zriedkavé

spondyloartropatia,
Sjogrenov syndrom,
rabdomyolyza®

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest

Vel'mi Casté

proteintiria

Casté

zlyhanie obliciek (vratane
akutneho poskodenia
obli¢iek)?

zlyhanie oblic¢iek?

zlyhanie obliciek, akutne
poskodenie oblic¢iek

Menej Casté

tubulointersticialna nefritida,
nefritida

neinfekéna cystitida

nefritida

Zriedkavé

neinfekcnd cystitida

nefritida

neinfekéna cystitida®

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté

Ginava, pyrexia, edém
(vratane periférneho edému)

Ginava, pyrexia, edém
(vratane periférneho
edému)

unava, pyrexia, edém

stimulujtceho $titnu zl'azu,
zvysena
gamma-glutamyltransferaza

Casté bolest’ na hrudi, bolest’, malatnost’ bolest’, bolest’ na hrudi
triaSka
Laboratorne a funkéné vysetrenia
Vel'mi asté zvy$ena alkalicka fosfataza®, | hypokalciémia®, zvy$ena alkalick4 fosfataza®,
zvy$ena AST®, zvysena zvy$end transaminaza®, | zvySena ALT®, zvySena AST®,
ALT®, zvyseny celkovy hyponatriémia®, zvyseny celkovy bilirubin®,
bilirubin®, zvyseny zvySena amylaza®, zvySeny kreatinin®, zvySend
kreatinin®, zvySena amyldza®, | hypomagneziémia®, amylaza®, zvysena lipaza®,
zvysena lipaza®, zvysena alkalicka hypokaliémia®,
hyponatriémia®, fosfataza®, hypomagneziémia®,
hyperkaliémia®, hypokaliémia®, zvySeny | hyponatriémia®,
hypokaliémia®, kreatinin®, zvySena hypokalciémia®,
hyperkalciémia®, lipaza®, hyperkaliémia®, | hyperkalciémia®,
hypokalciémia® zvyseny celkovy hypofosfatémia®,
bilirubin® hyperkaliémia®,
hypermagneziémia®,
hypernatriémia®
Casté hypernatriémia®, hypernatriémia®, zvysend hladina cholesterolu
hypermagneziémia®, zvysena | hyperkalciémia®, v krvi, hypertriglyceridémia
hladina horménu hypermagneziémia®

Frekvencie vyskytu neziaducich reakcii uvedené v tabul’ke 7 nemusia byt uplne pripisované samotnému nivolumabu alebo
nivolumabu v kombinacii s inymi terapeutickymi latkami, ale moze k nim prispievat’ zakladné ochorenie alebo liek

pouzivany v kombinacii.
a V ukonéenych alebo prebiehajtcich klinickych stadiach sa hlasili smrtel'né pripady.

b

Frekvencie laboratornych parametrov vyjadruji podiel pacientov, u ktorych sa vyskytlo zhorSenie v laboratérnych

vySetreniach oproti vychodiskovym hodnotam. Pozri nizsie ,,Opis vybranych neziaducich reakcii; Laboratorne

abnormality*.
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Vyrazka je kompozitny nazov, ktory zahtiia makulopapularnu vyrazku, erytematéznu vyrazku, svrbiva vyrazku,
folikularnu vyrazku, makularnu vyrazku, morbiliformnu vyrazku, papularnu vyrazku, pustularnu vyrazku,
papuloskvamoéznu vyrazku, vezikularnu vyrazku, generalizovant vyrazku, exfoliativnu vyrazku, dermatitidu,
akneiformnu dermatitidu, alergicku dermatitidu, atopicka dermatitidu, buléznu dermatitidu, exfoliativnu dermatitidu,
psoriaziformnu dermatitidu, lieckova vyrazku, nodularnu vyrazku a pemfigoid.

Hlasené aj v $tudiach mimo spojeného suboru tidajov. Frekvencia sa zakladé4 na expozicii v rdmci programu.
Muskuloskeletalna bolest” je kompozitny nazov, ktory zahffia bolest’ chrbta, bolest” kosti, muskuloskeletalnu bolest’
na hrudi, muskuloskeletalny diskomfort, myalgiu, interkostalnu myalgiu, bolest’ Sije, bolest’ v koncatine a bolest’
chrbtice.

Udalost’ po uvedeni licku na trh (pozri tiez Cast’ 4.4).

Hlaseny v klinickych stadiach a po uvedeni lieku na trh.

Perikardialne ochorenia je kompozitny nazov, ktory zahtia perikarditidu, perikardidlnu efuziu, kardialnu tamponadu
a Dresslerov syndrom.

Anémia je kompozitny nazov, ktory okrem iného zahffia hemolytickt anémiu a autoimunitnt anémiu, znizenti
hladinu hemoglobinu, anémiu z nedostatku zeleza a znizeny pocet ¢ervenych krviniek.

Trombdza je kompozitny nazov, ktory zahfiia trombozu portalnej zily, pl'icnu zilovl trombdzu, pl'acnu trombdzu,
aortalnu trombodzu, arterialnu trombdzu, hlbok Zilovi trombozu, trombdzu panvovej zily, trombdzu dutej Zily, zilova
trombdzu, zilovil trombdzu v koncatinach.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Nivolumab alebo nivolumab v kombinacii s inymi terapeutikami sa spdja s imunitne podmienenymi

neziaducimi reakciami. Vo vé¢sine pripadov imunitne podmienené neziaduce reakcie odzneli po
vhodnej medicinskej lie¢be. Trvalé ukoncenie liecby bolo vo v§eobecnosti potrebné u vicsej Casti
pacientov, ktori dostavali nivolumab v kombindcii s inymi latkami, ako u tych, ktori dostavali
monoterapiu nivolumabom. V tabul’ke 8 je uvedené percento pacientov s imunitne podmienenymi
neziaducimi reakciami, pri ktorych doslo pri davkovacich rezimoch k trvalému ukonceniu liecby.
Navyse, u pacientov, u ktorych sa vyskytla udalost’, je v tabul’ke 8 uvedené percento pacientov,

u ktorych boli pri davkovacich rezimoch potrebné vysoké davky kortikosteroidov (zodpovedajice
minimalne 40 mg prednizénu denne). Postupy lie¢by tychto neziaducich reakcii si uvedené

v Casti 4.4.

Tabul’ka 8:

Imunitne podmienené neZiaduce reakcie vediice k trvalému ukonceniu liecby

alebo vyZadujuce si vysoké davky kortikosteroidov pri davkovacom rezime
(monoterapia nivolumabom, nivolumab v kombinacii s ipilimumabom

(s chemoterapiou alebo bez nej), nivolumab v kombinacii s chemoterapiou alebo
nivolumab v kombinacii s kabozantinibom)

Monoterapia Nivolumab Nivolumab Nivolumab
nivolumabom v kombinacii v kombinacii v kombinacii
% s ipilimumabom | s chemoterapiou | s kabozantinibom
(s chemoterapiou % %
alebo bez nej)
%

Imunitne podmienena neZiaduca reakcia vedica k trvalému ukonceniu liecby
Pneumonitida 1,4 2.5 2,1 2.5
Kolitida 1,2 6 2,1 2,5
Hepatitida 1,1 5 1,0 4.1
Nefritida a dysfunkcia 0,3 1,2 3,0 0,6
obliciek
Endokrinopatie 0,5 2,0 0,5 1,3
Koza 0,8 1,0 1,1 2,2
Precitlivenost’/reakcia 0,1 0,3 2.3 0
stvisiaca s infuziou
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Monoterapia Nivolumab Nivolumab Nivolumab
nivolumabom v kombinacii v kombinacii v kombinacii
% s ipilimumabom | s chemoterapiou | s kabozantinibom
(s chemoterapiou % %
alebo bez nej)
%

Imunitne podmienena neZiaduca reakcia vyzadujtca si vysoké davky kortikosteroidov®®
Pneumonitida 65 59 59 56
Kolitida 14 32 8 8
Hepatitida 21 37 8 23
Nefritida a dysfunkcia 22 27 9 9
obliciek
Endokrinopatie 5 20 5 4,2
Koza 33 8 6 8
Precitlivenost/reakcia 18 16 23 0
suvisiaca s infuziou
a zodpovedajuce minimalne 40 mg prednizénu denne
b frekvencia je zalozend na pocte pacientov, u ktorych sa vyskytla imunitne podmienena neziaduca reakcia

Imunitne podmienena pneumonitida

U pacientov lie¢enych nivolumabom v monoterapii bola incidencia pneumonitidy vratane
intersticialneho ochorenia pl'uc a infiltracie pl'ic 3,3 % (155/4 646). Vicsina hlasenych pripadov bola
1. stupiia zavaznosti u 0,9 % (42/4 646) alebo 2. stupnia u 1,7 % (77/4 646) pacientov. Pripady

3. stupna sa hlasili u 0,7 % (33/4 646) a 4. stupiia u < 0,1 % (1/4 646) pacientov. U Siestich pacientov
(0,1 %) sa zaznamenal smrtelny nasledok. Median ¢asu do néstupu bol 15,1 tyzdia (rozsah: 0,7 —
85,1). K vyrieseniu doslo u 107 pacientov (69,0 %) s medianom ¢asu do vyrieSenia 6,7 tyzdna
(rozsah: 0,17 — 109,17); " oznauje cenzurované sledovanie.

U pacientov lie¢enych nivolumabom v kombindcii s ipilimumabom (s chemoterapiou alebo bez nej)
bola incidencia pneumonitidy vratane intersticialneho ochorenia pl'ac 6,9 % (145/2 094). Pripady

2. stupna sa hlasili u 3,5 % (73/2 094), 3. stupna u 1,1 % (24/2 094) a 4. stupnia u 0,4 % (8/2 094)
pacientov. U Styroch pacientov (0,2 %) sa zaznamenal smrtel'ny nasledok. Median ¢asu do nastupu bol
2,7 mesiacov (rozsah: 0,1 — 56,8). K vyrieSeniu doslo u 119 pacientov (82,1 %) s medianom ¢asu do
vyrieSenia 6,1 tyzdiov (rozsah: 0,3 — 149,3").

U pacientov lieCenych nivolumabom v kombinacii s chemoterapiou bola incidencia pneumonitidy

vratane intersticialneho ochorenia pluc 4,8 % (61/1 268). Pripady 2. stupna sa hlasili u 2,4 %

(31/1 268), 3. stupna u 1,0 % (13/1 268) a 4. stuptia u 0,2 % (3/1 268) pacientov. U dvoch pacientov

(0,2 %) sa zaznamenal smrtel'ny nasledok. Median ¢asu do nastupu bol 24,1 tyzdna (rozsah: 1,6-96,9).

K vyrieSeniu doslo u 42 pacientov (68,9 %) s medidnom ¢asu do vyrieSenia 10,4 tyzdia (rozsah: 0,3" —
121,3%).

U pacientov lieCenych nivolumabom v kombinacii s kabozantinibom bola incidencia pneumonitidy
vratane intersticialneho ochorenia pluc 5,6 % (18/320). Pripady 2. stupiia sa hlasili u 1,9 % (6/320)
a 3. stupna u 1,6 % (5/320) pacientov. Median ¢asu do nastupu bol 26,9 tyzdiov (rozsah:

12,3-74,3 tyzdnov). K vyrieSeniu doslo u 14 pacientov (77,8 %) s medianom ¢asu do vyrieSenia
7,5 tyzdiov (rozsah: 2,1-60,7" tyzdiov).

Imunitne podmienena kolitida

U pacientov lieCenych nivolumabom v monoterapii bola incidencia hnacky, kolitidy alebo ¢astych
pohybov criev 15,4 % (716/4 646). Vacsina hlasenych pripadov bola 1. stupnia zavaznosti u 9,9 %
(462/4 646) alebo 2. stupna u 4,0 % (186/4 646) pacientov. Pripady 3. stupiia sa hlasili u 1,4 %

(67/4 646) pacientov a 4. stupiia < 0,1 % (1/4 646) pacientov. Median casu do nastupu bol 8,3 tyzdia
(rozsah: 0,1 — 115,6). K vyrieSeniu doslo u 639 pacientov (90,3 %) s medianom ¢asu do vyrieSenia
2,9 tyzdia (rozsah: 0,1 — 124,4").
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U pacientov lie¢enych nivolumabom v kombinacii s ipilimumabom (s chemoterapiou alebo bez nej)
bola incidencia hnacky alebo kolitidy 27,7 % (580/2 094). Pripady 2. stupiia sa hlasili u 8,8 %

(184/2 094), 3. stupiia u 6,8 % (142/2 094) a 4. stupnia u 0,1 % (3/2 094) pacientov. U jedného
pacienta (< 0,1 %) sa zaznamenal smrtel'ny nasledok. Median asu do nastupu bol 1,4 mesiaca
(rozsah: 0,0 — 48.,9). K vyrieSeniu doslo u 577 pacientov (90,8 %) s medianom ¢asu do vyrieSenia
2,7 tyzdiov (rozsah: 0,1 — 159,4"). U pacientov lie¢enych nivolumabom v davke 1 mg/kg

v kombinacii s ipilimumabom v davke 3 mg/kg bola incidencia hnacky alebo kolitidy 46,7 % vratane
pripadov 2. stupnia (13,6 %), 3. stupna (15,8 %) a 4. stupiia (0,4 %).

U pacientov lie¢enych nivolumabom v kombindcii s chemoterapiou bola incidencia hnacky alebo
kolitidy 26,4 % (335/1 268). Pripady 2. stupna sa hlasili u 8,2 % (104/1 268), 3. stupna u 3,5 %
(45/1 268) a 4. stupna u 0,5 % (6/1 268) pacientov. U jedného pacienta (< 0,1 %) sa zaznamenal
smrtel'ny nésledok. Median ¢asu do nastupu bol 4,3 tyzdna (rozsah: 0,1 — 93,6). K vyrieSeniu doslo
u 293 pacientov (88,0 %) s medidnom Casu do vyrieSenia 1,4 tyzdiia (rozsah: 0,1 — 117,6").

U pacientov lieCenych nivolumabom v kombinéacii s kabozantinibom bola incidencia hnacky, kolitidy,
Castého vyprazdnovania alebo enteritidy 59,1 % (189/320). Pripady 2. stupia sa hlasili u 25,6 %
(82/320) a 3. stupnia u 6,3 % (20/320) pacientov. Pripady 4. stupiia sa hlasili u 0,6 % (2/320). Median
¢asu do nastupu bol 12,9 tyzdiov (rozsah: 0,3-110,9 tyzdiiov). K vyrieSeniu doslo u 143 pacientov
(76,1 %) s medidnom &asu do vyrieSenia 12,9 tyzdiov (rozsah: 0,1-139,7" tyzdiov).

Imunitne podmienenda hepatitida

U pacientov lieCenych nivolumabom v monoterapii bola incidencia abnormalit testov funkcie peene
8,0 % (371/4 646). Vacsina hlasenych pripadov bola 1. stupna zavaznosti u 4,3 % (200/4 646) alebo

2. stupna u 1,8 % (82/4 646) pacientov. Pripady 3. stupna sa hlasili u 1,6 % (74/4 646) a 4. stupna

u 0,3 % (15/4 646) pacientov. Median ¢asu do néstupu bol 10,6 tyzdiia (rozsah: 0,1 — 132,0).

K vyrieseniu doslo u 298 pacientov (81,4 %) s medianom ¢asu do vyrieSenia 6,1 tyzdna (rozsah: 0,1 —
126,4").

U pacientov lie¢enych nivolumabom v kombindcii s ipilimumabom (s chemoterapiou alebo bez nej)
bola incidencia abnormalit testov funkcie pecene 19,2 % (402/2 094). Pripady 2. stupna sa hlasili
u4,2 % (88/2094), 3. stupnau 7,8 % (163/2 094) a 4. stupna u 1,2 % (25/2 094) pacientov. Median
¢asu do nastupu bol 1,9 mesiaca (rozsah: 0,0 — 36,6). K vyrieSeniu doslo u 351 pacientov (87,8 %)

s medianom ¢asu do vyrieSenia 5,3 tyzditov (rozsah: 0,1 — 175,9%). U pacientov lieCenych
nivolumabom v davke 1 mg/kg v kombinacii s ipilimumabom v davke 3 mg/kg bola incidencia
abnormalit testov funkcie pecene 30,1 % vratane pripadov 2. stupiia (6,9 %), 3. stupiia (15,8 %)

a 4. stupna (1,8 %).

U pacientov lieCenych nivolumabom v kombinacii s chemoterapiou bola incidencia abnormalit testov
funkcie pecene 20 % (253/1 268). Pripady 2. stupiia sa hlasili u 6,2 % (78/1 268), 3. stupiia u 2,9 %
(37/1 268) a 4. stupnau < 0,1 % (1/1 268) pacientov. Median casu do nastupu bol 7,0 tyzdna (rozsah:
0,1 —84,1). K vyrieSeniu doslo u 202 pacientov (81,1 %) s medianom ¢asu do vyrieSenia 7,4 tyzdia
(rozsah: 0,4 — 150,6").

U pacientov lie¢enych nivolumabom v kombinacii s kabozantinibom bola incidencia abnormalit testov
funkcie pecene 41,6 % (133/320). Pripady 2. stupna sa hlasili u 14,7 % (47/320), 3. stuptia u 10,3 %
(33/320) a 4. stupnia u 0,6 % (2/320) pacientov. Median ¢asu do nastupu bol 8,3 tyzdiov (rozsah:
0,1-107,9 tyzdnov). K vyrieseniu doslo u 101 pacientov (75,9 %) s medianom casu do vyriesenia

9,6 tyzdiiov (rozsah: 0,1-89,3" tyzdiov).

Imunitne podmienena nefritida a dysfunkcia obliciek

U pacientov lie¢enych nivolumabom v monoterapii bola incidencia nefritidy alebo dysfunkcie oblic¢iek
2,6 % (121/4 646). Vicsina hlasenych pripadov bola 1. stupiia zdvaznosti u 1,5 % (69/4 646)

a 2. stupnau 0,7 % (32/4 646) pacientov. Pripady 3. stupia sa hlasili u 0,4 % (18/4 646) a 4. stupna
u<0,1 % (2/4 646) pacientov. Median casu do nastupu bol 12,1 tyzdna (rozsah: 0,1 — 79,1).

K vyrieSeniu doslo u 80 pacientov (69,0 %) s medianom ¢asu do vyriesSenia 8,0 tyzdna (rozsah: 0,3 —
79,17).
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U pacientov lie¢enych nivolumabom v kombindcii s ipilimumabom (s chemoterapiou alebo bez nej)
bola incidencia nefritidy alebo dysfunkcie obli¢iek 6,1 % (128/2 094). Pripady 2. stupna sa hlasili

u 2,3 % (49/2 094), 3. stupna u 1,0 % (20/2 094) a 4. stupiia u 0,5 % (10/2 094) pacientov. U dvoch
pacientov (< 0,1 %) sa zaznamenal smrtel'ny nasledok. Median ¢asu do néstupu bol 2,5 mesiacov
(rozsah: 0,0 — 34,8). K vyrieSeniu doslo u 97 pacientov (75,8 %) s medianom ¢asu do vyrieSenia

6,3 tyzdiov (rozsah: 0,1 — 172,17).

U pacientov lieCenych nivolumabom v kombinacii s chemoterapiou bola incidencia nefritidy alebo

dysfunkcie obli¢iek 8,8 % (112/1 268). Pripady 2. stupna sa hlasili u 3,3 % (42/1 268), 3. stupna

u 1,0 % (13/1 268) a 4. stupnia u 0,2 % (2/1 268) pacientov. U jedného pacienta (< 0,1 %) sa

zaznamenal smrtel'ny nasledok. Median ¢asu do nastupu bol 9,6 tyzdna (rozsah: 0,7 — 60,7).

K vyrieseniu doslo u 72 pacientov (64,3 %) s medianom ¢asu do vyrieSenia 11,1 tyzdna (rozsah: 0,1 —
191,17).

U pacientov lieCenych nivolumabom v kombinacii s kabozantinibom bola incidencia nefritidy,
imunitne podmienenej nefritidy, zlyhania oblic¢iek, akutneho poskodenia obliciek, zvyseného
kreatininu v krvi alebo zvysenej mocoviny v krvi 10,0 % (32/320). Pripady 2. stupiia sa hlasili u 3,4 %
(11/320) a 3. stuptia u 1,3 % (4/320) pacientov. Medidn ¢asu do nastupu bol 14,2 tyzdiov (rozsah:
2,1-87,1 tyzdnov). K vyrieSeniu doslo u 18 pacientov (58,1 %) s medianom ¢asu do vyrieSenia

10,1 tyzdiov (rozsah: 0,6-90,9" tyzdiov).

Imunitne podmienené endokrinopatie

U pacientov lie¢enych nivolumabom v monoterapii bola incidencia ochoreni $titnej zl'azy vratane
hypotyredzy alebo hypertyreozy 13,0 % (603/4 646). Vécsina hlasenych pripadov bola 1. stupna
zé&vaznosti u 6,6 % (305/4 646) alebo 2. stupiia u 6,2 % (290/4 646) pacientov. Ochorenia §titnej zl'azy
3. stupiia sa hlasili u 0,2 % (8/4 646) pacientov. Hlasila sa hypofyzitida (3 1. stupna; 7 2. stupiia,

9 3. stupnia a 1 4. stupna), hypopituitarizmus (6 2. stupiia a 1 3. stupna), nedostato¢nost’ nadobliciek
(vratane sekundarnej adrenokortikalnej nedostatocnosti, akutnej adrenokortikalnej nedostatocnosti

a znizenia kortikotropinu v krvi) (2 1. stupna; 23 2. stupna a 11 3. stupna), diabetes mellitus (vratane
diabetes mellitus 1. typu a diabetickej ketoacidozy) (1 1. stupna, 3 2. stupiia, 8 3. stupna a 2 4. stupna).
Median ¢asu do nastupu tychto endokrinopatii bol 11,1 tyzdia (rozsah: 0,1-126,7). K vyrieSeniu doslo
u 323 pacientov (48,7 %). Median ¢asu do vyrieSenia bol 48,6 tyzdiia (rozsah: 0,4 —204,4").

U pacientov lie¢enych nivolumabom v kombinacii s ipilimumabom (s chemoterapiou alebo bez nej)
bola incidencia ochoreni §titnej zl'azy 22,9 % (479/2 094). Ochorenia §titnej zl'azy 2. stupiia sa hlasili
u 12,5 % (261/2 094) a 3. stupna u 1,0 % (21/2 094) pacientov. Hypofyzitida (vratane lymfocytarnej
hypofyzitidy) 2. stupna sa vyskytla u 2,0 % (42/2 094) a 3. stupiia u 1,6 % (33/2 094) pacientov.
Hypopituitarizmus 2. stupiia sa vyskytol u 0,8 % (16/2 094) a 3. stupfia u 0,5% (11/2 094) pacientov.
Nedostatocnost’ nadobliciek (vratane sekundarnej adrenokortikalnej nedostato¢nosti) 2. stupiia sa
vyskytla u 2,3 % (49/2 094), 3. stupnia u 1,5 % (32/2 094) a 4. stupnia u 0,2 % (4/2 094) pacientov.
Diabetes mellitus 1. stupnia sa vyskytol u 0,1 % (1/2 094), 2. stupnia u 0,2 % (4/2 094), 3. stupna
u<0,19% (1/2 094) a 4. stupiia u 0,1 % (3/2 094) pacientov a diabeticka ketoaciddza 4. stupnia bola
hlasena u < 0,1 % (2/2 094) pacientov. Median ¢asu do nastupu tychto endokrinopatii bol

2,1 mesiacov (rozsah: 0,0 — 28,1). K vyrieseniu doslo u 201 pacientov (40,7 %). Cas do vyrie$enia bol
v rozmedzi od 0,3 do 257,1" tyzdiiov.

U pacientov lie¢enych nivolumabom v kombinacii s chemoterapiou bola incidencia ochoreni Stitnej
zlazy 10,8 % (137/1 268). Ochorenie §titnej zl'azy 2. stupiia sa hlasilo u 4,8 % (61/1 268) pacientov.
Hypofyzitida 3. stupiia sa vyskytla u < 0,1 % (1/1 268) pacientov. Hypopituitarizmus 2. stupiia sa
vyskytol u 0,2 % (3/1 268) a 3. stupna u 0,2 % (3/1 268) pacientov. Nedostatocnost’ nadobli¢iek

2. stupna sa vyskytla u 0,6 % (8/1 268), 3 stupna u 0,2 % (2/1 268) a 4. stupnau < 0,1 % (1/1 268)
pacientov. Hlasil sa diabetes mellitus vratane diabetu mellitus 1. typu a fulminantného diabetu mellitus
1. typu (2 2. stupiia, 2 3. stupna a 1 4. stupna) a diabetickej ketoacidozy (1 4. stupnia). Median ¢asu do
nastupu tychto endokrinopatii bol 13,0 tyzdna (rozsah: 2,0 — 124,3). K vyrieSeniu doslo u 63 pacientov
(40,9 %). Cas do vyrieSenia bol v rozmedzi od 0,4 do 221,6" tyzdia.
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U pacientov lie¢enych nivolumabom v kombinacii s kabozantinibom bola incidencia ochoreni $titnej
zlazy 43,1 % (138/320). Pripady 2. stupnia ochoreni §titnej zl'azy sa hlasili u 23,1 % (74/320)

a 3. stupna u 0,9 % (3/320) pacientov. Hypofyzitida sa vyskytla u 0,6 % (2/320) pacientov, vsetko
pripady 2. stupna. Nedostato¢nost’ nadobliciek (vratane sekundarnej adrenokortikalnej
nedostatocnosti) sa vyskytla u 4,7 % (15/320) pacientov. Pripady 2. stupiia nedostatocnosti
nadobliciek sa hlasili u 2,2 % (7/320) a 3. stupia u 1,9 % (6/320) pacientov. Medidn ¢asu do nastupu
tychto endokrinopatii bol 12,3 tyzdnov (rozsah: 2,0-89,7 tyzdnov). K vyrieSeniu doslo u 50 pacientov
(35,2 %). Cas do vyrieSenia bol v rozmedzi od 0,9 do 132,0" tyzdiov.

Imunitne podmienené kozné neziaduce reakcie

U pacientov lie¢enych nivolumabom v monoterapii bola incidencia vyrazky 30,0 % (1 396/4 646).
Vicsina hlasenych pripadov bola 1. stupiia zdvaznosti u 22,8 % (1 060/4 646) pacientov. Pripady

2. stupiia sa hlasili u 5,9 % (274/4 646) a 3. stupna u 1,3 % (62/4 646) pacientov. Median ¢asu do
nastupu bol 6,7 tyzdna (rozsah: 0,1 — 121,1). K vyrieSeniu doslo u 896 pacientov (64,6 %) s medianom
Casu do vyrieSenia 20,1 tyzdia (0,1 — 192,7).

U pacientov lie¢enych nivolumabom v kombindcii s ipilimumabom (s chemoterapiou alebo bez nej)
bola incidencia vyrazky 46,2 % (968/2 094). Pripady 2. stupna sa hlasili u 14,1 % (296/2 094),

3. stupiia u 4,6 % (97/2 094) a 4. stupnia u < 0,1 % (2/2 094) pacientov. Median ¢asu do néstupu bol
0,7 mesiaca (rozsah: 0,0 — 33,8). K vyrieSeniu doslo u 671 pacientov (69,6 %) s medianom ¢asu do
vyrieSenia 11,1 tyzdiov (rozsah: 0,1 —268,7"). U pacientov lieSenych nivolumabom v davke 1 mg/kg
v kombinécii s ipilimumabom v davke 3 mg/kg bola incidencia vyrazky 65,2 % vratane pripadov

2. stupiia (20,3 %) a 3. stupnia (7,8 %).

U pacientov lieCenych nivolumabom v kombinacii s chemoterapiou bola incidencia vyrazky 24,1 %
(306/1 268). Pripady 2. stupiia sa hlasili u 6,4 % (81/1 268) a 3. stupiia u 2,4 % (31/1 268) pacientov.
Median ¢asu do nastupu bol 6,6 tyzdna (rozsah: 0,1 — 97,4). K vyrieSeniu doslo u 205 pacientov
(67,0 %) s medianom &asu do vyrieSenia 13,6 tyzdia (rozsah: 0,1 — 188,17).

U pacientov lie¢enych nivolumabom v kombinacii s kabozantinibom bola incidencia vyrazky 62,8 %
(201/320). Pripady 2. stupna sa hlasili u 23,1 % (74/320) a 3. stupiia u 10,6 % (34/320) pacientov.
Median ¢asu do nastupu bol 6,14 tyzdiiov (rozsah: 0,1-104,4 tyzdiov). K vyrieseniu doslo

u 137 pacientov (68,2 %) s medianom &asu do vyrieSenia 18,1 tyzdhov (rozsah: 0,1-130,6" tyzdiiov).

Pozorovali sa zriedkavé pripady SJS a TEN, niektoré z nich so smrtelnym nasledkom (pozri Casti 4.2
add).

Reakcie na infuziu
U pacientov lie¢enych nivolumabom v monoterapii bola incidencia precitlivenosti/reakcii na infaziu
4,0 % (188/4 646) vratane 9 pripadov 3. stupiia a 3 4. stupnia.

U pacientov lie¢enych nivolumabom v kombindcii s ipilimumabom (s chemoterapiou alebo bez nej)
bola incidencia precitlivenosti/reakcii stvisiacich s infuziou 4,9 % (103/2 094). Pripady 1. stupiia sa
hlasili u 2,1 % (44/2 094), 2. stupia u 2,5 % (53/2 094), 3. stupita u 0,2 % (5/2 094) a 4. stupiia
u<0,1 % (1/2 094) pacientov. U pacientov s MPM liecenych nivolumabom v davke 3 mg

v kombinacii s ipilimumabom v davke 1 mg/kg bola incidencia precitlivenosti/reakcii suvisiacich

s infuziou 12 %.

U pacientov lieCenych nivolumabom v kombinacii s chemoterapiou bola incidencia
precitlivenosti/reakcii suvisiacich s infuziou 9,8 % (124/1 268). Pripady 2. stupna sa hlasili u 5,7 %
(72/1 268), 3. stupna u 1,4 % (18/1 268) a 4. stupna u 0,2 % (3/1 268) pacientov.

U pacientov lieCenych nivolumabom v kombinacii s kabozantinibom bola incidencia

precitlivenosti/reakcii suvisiacich s infaziou 2,5 % (8/320). Vsetci 8 pacienti mali 1. alebo 2. stupen
zavaznosti. Pripady 2. stupna sa hlasili u 0,3 % (1/320) pacientov.
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Komplikacie alogénnej HSCT pri klasickom Hodgkinovom lymfome

Po pouziti nivolumabu pred alogénnou HSCT a po nej sa hlasil nahly nastup GVHD (pozri Cast’ 4.4).
U 62 hodnotenych pacientov z dvoch §tidii s cHL, ktori podstupili alogénnu HSCT po ukonceni
monoterapie nivolumabom sa hlasili akitne GVHD 3. alebo 4. stupna u 17/62 pacientov (27,4 %).
Hyperakatne GVHD, definované ako akutne GVHD vyskytujuce sa v priebehu 14 dni po infizii
kmenovych buniek, sa hlésili u Styroch pacientov (6 %). Febrilny syndrom vyZzadujuci si liecbu
steroidom bez identifikovaného dovodu infekcie sa hlasil u Siestich pacientov (12 %) pocas prvych

6 tyzdnov po transplantécii. Steroidy sa pouzili u Styroch pacientov a traja pacienti reagovali na liecbu
steroidmi. Hepatovendzne okluzivne ochorenie sa vyskytlo u dvoch pacientov, jeden z nich zomrel na
GVHD a multiorganové zlyhanie. Devitnast’ zo 62 pacientov (30,6 %) zomrelo na komplikacie
alogénnej HSCT po podani nivolumabu. 62 pacientov malo median naslednych navstev z dodatocnych
alogénnych HSCT 38,5 mesiaca (rozsah: 0 — 68 mesiacov).

ZvySené pecenove enzymy, ak sa nivolumab kombinuje s kabozantinibom pri RCC

V klinickej studii s predtym nelieCenymi pacientmi s RCC lieCenymi nivolumabom v kombinacii

s kabozantinibom sa pozoroval vyssi vyskyt zvySenej ALT (10,1 %) a zvySenej AST (8,2 %)

3. a 4. stupna v porovnani s monoterapiou nivolumabom u pacientov s pokrocilym RCC. U pacientov
s > 2. stupnom zvysenej ALT alebo AST (n = 85): median ¢asu do nastupu bol 10,1 tyzdhov (rozsah:
2 az 106,6 tyzdiiov), 26 % dostalo kortikosteroidy s medidnom trvania 1,4 tyzdiiov (rozsah: 0,9 az
75,3 tyzdiov) a k uprave na 0.-1. stupeil doslo u 91 % s medidnom casu do upravy 2,3 tyzdiiov
(rozsah: 0,4 az 108,1" tyzdiiov). Medzi 45 pacientmi so zvySenou ALT alebo AST > 2. stupfia,

u ktorych doslo k ,,rechallenge” (k opatovnému vyskytu neziaducej reackie) po nivolumabe (n = 10)
alebo kabozantinibe (n = 10) podanymi samostatne alebo pri kombinacii (n = 25), sa opdtovny vyskyt
zvysenej ALT alebo AST > 2. stupna pozoroval u 3 pacientov liecenych OPDIVOM, u 4 pacientov
lieCenych kabozantinibom a u 8 pacientov lie¢enych OPDIVOM aj kabozantinibom.

Laboratorne abnormality

U pacientov lie¢enych nivolumabom v monoterapii bol podiel pacientov, u ktorych doslo k posunu
laboratérnych abnormalit do 3. alebo 4. stupna od vychodiskového stavu, nasledovny: 3,4 % z dovodu
anémie (vSetky 3. stupna), 0,7 % z dovodu trombocytopénie, 0,7 % z dévodu leukopénie, 8,7 %

z dovodu lymfopénie, 0,9 % z dévodu neutropénie, 1,7 % z dévodu zvysenej alkalickej fosfatazy,
2,6 % z dovodu zvysenej AST, 2,3 % z dovodu zvysenej ALT, 0,8 % z dovodu zvySeného celkového
bilirubinu, 0,7 % z dévodu zvySeného kreatininu, 2,0 % z dovodu hyperglykémie, 0,7 % z dévodu
hypoglykémie, 3,8 % z dovodu zvySenej amylazy, 6,9 % z dovodu zvysenej lipazy, 4,7 % z dovodu
hyponatriémie, 1,6 % z dovodu hyperkaliémie, 1,3 % z dovodu hypokaliémie, 1,1 % z dovodu
hyperkalciémie, 0,6 % z dovodu hypermagneziémie, 0,4 % z dovodu hypomagneziémie, 0,6 %

z dovodu hypokalciémie, 0,6 % z dovodu hypoalbuminémie a < 0,1 % z dévodu hypernatriémie.

U pacientov lieCenych nivolumabom v kombinacii s ipilimumabom (s chemoterapiou alebo bez nej)
bol podiel pacientov, u ktorych doslo k zhorSeniu laboratdornych abnormalit na 3. alebo 4. stupeii od
vychodiskového stavu nasledovny: 4,9 % z dovodu anémie; 1,5 % z dévodu trombocytopénie; 2,3 %
z dovodu leukopénie; 7,3 % z dovodu lymfopénie; 3,4 % z dévodu neutropénie; 2,9 % z dovodu
zvysenej alkalickej fosfatazy; 7,3 % z dévodu zvySenej AST; 8,4 % z dovodu zvySenej ALT; 1,2 %
z dévodu zvyseného celkového bilirubinu; 1,6 % z dovodu zvysSeného kreatininu; 5,8 % z dovodu
hyperglykémie; 0,9 % z dovodu hypoglykémie; 8,4 % z dévodu zvySenej amylazy; 16,7 % z dovodu
zvysenej lipazy; 0,8 % z dovodu hypokalciémie, 0,2 % z dovodu hypernatriémie; 1,0 % z dévodu
hyperkalciémie; 1,9 % z dovodu hyperkaliémie; 0,5 % z dévodu hypermagneziémie; 3,4 % z dovodu
hypokaliémie a 9,8 % z dévodu hyponatriémie.

U pacientov lie¢enych nivolumabom v davke 1 mg/kg v kombinacii s ipilimumabom v davke 3 mg/kg
bol vyssi podiel pacientov (15,3 %), u ktorych doslo k zhorseniu zvySenej ALT na 3. alebo 4 stupen
od vychodiskového stavu.

U pacientov lieCenych nivolumabom v kombinéacii s chemoterapiou bol podiel pacientov, u ktorych
doslo k zhorseniu vychodiskového stavu laboratérnych abnormalit na 3. alebo 4. stupen, nasledovny:
14,5 % z dovodu anémie, 5,4 % z dovodu trombocytopénie, 10,7 % z dovodu leukopénie, 14,0 %

z dovodu lymfopénie, 25,7 % z dovodu neutropénie, 2,4 % z dovodu zvysenej hladiny alkalickej
fosfatazy, 3,6 % z dovodu zvysenej AST, 2,7 % z dovodu zvySenej hladiny ALT, 1,9 % z dovodu
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zvySeného bilirubinu, 1,2 % z dévodu zvysenej hladiny kreatininu, 4,6 % z dévodu zvysenej amylazy,
5,6 % z dovodu zvysenej lipazy, 0,5 % z dovodu hypernatriémie, 7,8 % z dévodu hyponatriémie,

1,6 % z dovodu hyperkaliémie, 6,4 % z dovodu hypokaliémie, 0,9 % z dévodu hyperkalciémie, 1,8 %
z dovodu hypokalciémie, 1,7 % z dovodu hypomagneziémie, 3,4 % z dovodu hyperglykémie a 0,6 %
z dévodu hypoglykémie.

U pacientov lie¢enych nivolumabom v kombinacii s kabozantinibom bol podiel pacientov, u ktorych
doslo k zhorSeniu laboratérnych abnormalit na 3. alebo 4. stupen od vychodiskového stavu
nasledovny: 3,5 % z dévodu anémie (vsetky 3. stupna), 0,3 % z dévodu trombocytopénie, 0,3 %

z dovodu leukopénie, 7,5 % z dévodu lymfopénie, 3,5 % z dovodu neutropénie, 3,2 % z dovodu
zvysenej alkalickej fosfatazy, 8,2 % z dévodu zvysenej AST, 10,1 % z dévodu zvysenej ALT, 1,3 %
z dévodu zvyseného celkového bilirubinu, 1,3 % z dovodu zvyseného kreatininu, 11,9 % z dévodu
zvysenej amylazy, 15,6 % z dovodu zvysenej lipazy, 3,5 % z dévodu hyperglykémie, 0,8 % z dovodu
hyporglykémie, 2,2 % z dévodu hypokalciémie, 0,3 % z dévodu hyperkalciémie, 5,4 % z dovodu
hyperkaliémie, 4,2 % z dovodu hypermagneziémie, 1,9 % z dovodu hypomagneziémie, 3,2 %

z dévodu hypokaliémie, 12,3 % z dovodu hyponatriémie a 21,2 % z dovodu hypofosfatémie.

Imunogenita

Z 3 529 pacientov, ktori sa liecili nivolumabom v monoterapii 3 mg/kg alebo 240 mg kazdé 2 tyzdne

a boli hodnoteni na pritomnost’ protilatok proti lieku bolo 328 pacientov (9,3 %) pozitivne testovanych
na vznik protilatok proti lieku pri lie¢be a 21 pacientov (0,6 %) bolo pozitivne testovanych na
neutralizujuce protilatky.

Subezné podavanie s chemoterapiou neovplyvnilo imunogenitu nivolumabu. U pacientov, ktori sa
liecili nivolumabom v davke 240 mg kazdé 2 tyzdne alebo v davke 360 mg kazdé 3 tyzdne

v kombinécii s chemoterapiou a u pacientov, u ktorych sa hodnotila pritomnost protilatok proti lieku,
bolo 7,5 % pozitivne testovanych na vznik protilatok proti lieku pri liecbe a 0,5 % bolo pozitivne
testovanych na neutralizujuce protilatky.

U pacientov, ktori sa liecili nivolumabom v kombinacii s ipilimumabom a boli hodnoteni na
pritomnost’ protilatok proti nivolumabu bola incidencia protilatok proti nivolumabu 26,0 % po
nivolumabe v davke 3 mg/kg a ipilimumabe v davke 1 mg/kg kazdé 3 tyzdne, 24,9 % po nivolumabe
v davke 3 mg/kg kazdé 2 tyzdne a ipilimumabe v davke 1 mg/kg kazdych 6 tyzdnov a 37,8 % po
nivolumabe v davke 1 mg/kg a ipilimumabe v davke 3 mg/kg kazdé 3 tyzdne. Incidencia
neutralizujucich protilatok proti nivolumabu bola 0,8 % po nivolumabe v davke 3 mg/kg

a ipilimumabe v davke 1 mg/kg kazdé 3 tyzdne, 1,5 % po nivolumabe v davke 3 mg/kg kazdé 2 tyzdne
a ipilimumabe v davke 1 mg/kg kazdych 6 tyzdiov a 4,6 % po nivolumabe v davke 1 mg/kg

a ipilimumabe v davke 3 mg/kg kazdé 3 tyzdne. U pacientov hodnotenych na pritomnost’ protilatok
proti ipilimumabu bola incidencia protilatok proti ipilimumabu v rozsahu od 6,3 do 13,7 %

a neutralizujucich protilatok proti ipilimumabu v rozsahu od 0 do 0,4 %.

U pacientov, ktori sa liecili nivolumabom v kombinacii s ipilimumabom a chemoterapiou a boli
hodnoteni na pritomnost’ protilatok proti nivolumabu alebo neutralizujucich protilatok proti
nivolumabu bola incidencia protilatok proti nivolumabu 33,8 % a incidencia neutralizujiicich
protilatok bola 2,6 %. U pacientov, ktori sa lie¢ili nivolumabom v kombinacii s ipilimumabom

a chemoterapiou a boli hodnoteni na pritomnost’ protilatok proti ipilimumabu alebo neutralizujucich
protilatok proti ipilimumabu bola incidencia protilatok proti ipilimumabu 7,5 % a neutralizujucich
protilatok bola 1,6 %.

Hoci sa v pritomnosti protilatok proti nivolumabu zvysil klirens nivolumabu o 20 %, na zéklade
farmakokinetiky a analyzy odpovede pri expozicii ako pri monoterapii, tak aj pri kombinacii sa

v pritomnosti protilatok proti nivolumabu nezistil ziaden dokaz straty ucinnosti alebo zmeneného
profilu toxicity.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ nivolumabu ako monoterapie (v davke 3 mg/kg kazdé 2 tyzdne) a v kombinacii

s ipilimumabom (nivolumab v davke 1 mg/kg alebo 3 mg/kg v kombinacii s ipilimumabom v
davke 1 mg/kg kazdé 3 tyzdne pocas prvych 4 davok, po ktorych nasledoval nivolumab v davke
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3 mg/kg ako monoterapia kazdé 2 tyzdne) sa hodnotila v klinickej §tadii CA209070

u 97 pediatrickych pacientov vo veku > 1 rok az < 18 rokov (vratane 53 pacientov vo veku 12 az

< 18 rokov) s rekurentnymi alebo refraktérnymi solidnymi alebo hematologickymi nadormi vratane
pokrocilého melandmu. Bezpecnostny profil u pediatrickych pacientov bol vo v§eobecnosti podobny
tomu, ktory sa pozoroval u dospelych liecenych nivolumabom ako monoterapiou alebo v kombinécii
s ipilimumabom. Nepozorovali sa ziadne nové bezpe¢nostné signaly. Udaje o dlhodobej bezpeénosti
tykajuce sa pouZzivania nivolumabu u dospievajtcich vo veku 12 rokov a vy$Som nie s dostupné.

NajcastejSimi neziaducimi reakciami (hldsenymi u minimélne 20 % pediatrickych pacientov lieCenych
monoterapiou nivolumabom) boli tnava (35,9 %) a zniZzena chut’ do jedla (21,9 %). Zavaznost’
viacsiny neziaducich reakcii hlasenych pri monoterapii nivolumabom bola 1. alebo 2. stupna.
Dvadsat’jeden pacientov (33 %) malo jednu alebo viac neziaducich reakcii 3. alebo 4. stupna.
Najcastej$imi neziaducimi reakciami (hldsenymi u minimélne 20 % pediatrickych pacientov liecenych
nivolumabom v kombinadcii s ipilimumabom) boli tinava (33,3 %) a makulopapularna vyrazka

(21,2 %). Zavaznost vacsiny neziaducich reakcii hlasenych pri nivolumabe v kombinacii

s ipilimumabom bola 1. alebo 2. stupnia. Desat’ pacientov (30 %) malo jednu alebo viac neziaducich
reakcii 3. alebo 4. stupna.

V klinickej §tadii CA209908 so 151 pediatrickymi pacientmi s vysokym stupfiom primarnych malignit
centralneho nervového systému (CNS) sa nepozorovali Ziadne nové bezpecnostné signaly (pozri
Cast’ 5.1) v porovnani s dajmi dostupnymi zo §tadii s réznymi indikaciami s dospelymi.

Starsi 'udia

Medzi starSimi (> 65 rokov) a mladSimi pacientmi (< 65 rokov) sa nehlasili ziadne celkové rozdiely
v bezpecnosti. Udaje od pacientov so SCCHN, adjuvantnym melanémom a adjuvantnym OC alebo
GEJC vo veku 75 rokov alebo starSich st prili§ obmedzené na vyvodenie zaverov v tejto populacii
(pozri &ast’ 5.1). Udaje od pacientov s CRC s AMMR alebo MSI H vo veku 75 rokov alebo starich st
obmedzené (pozri ¢ast’ 5.1). Udaje od pacientov s cHL vo veku 65 rokov alebo star§ich st prilis
obmedzené na vyvodenie zaverov o tejto populacii (pozri ¢ast’ 5.1).

U pacientov s MPM vo veku 75 rokov alebo star$ich bol vyssi vyskyt zavaznych neziaducich reakcii
a vyskyt preru$enia lieCby z dévodu neziaducich reakcii (68 % a 35 %, v uvedenom poradi)

v porovnani so vSetkymi pacientmi, ktori dostali nivolumab v kombinécii s ipilimumabom (54 %

a 28 %, v uvedenom poradi).

Udaje od pacientov s RCC vo veku 75 rokov alebo starsich lie¢enych nivolumabom v kombinécii

s kabozantinibom st prili§ obmedzené na vyvodenie zaverov o tejto populacii (pozri ¢ast’ 5.1).

Porucha funkcie pecene alebo obliciek

V studii s neskvamoznym NSCLC (CA209057) bol bezpe¢nostny profil u pacientov s vychodiskovou
poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene porovnatel'ny s tym, ktory bol v celkovej populécii. Z dévodu
malej vel'kosti vzorky v podskupinach sa maju tieto vysledky interpretovat’ s opatrnost'ou.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
V klinickych skuSaniach sa nehlasili Ziadne pripady predavkovania. V pripade predavkovania maju

byt pacienti dokladne sledovani z dévodu prejavov alebo priznakov neziaducich reakcii a okamzite sa
ma zaCat’ vhodna symptomaticka liecba.

35


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antineoplastika, monoklonalne protilatky a konjugaty protilatka —
lie¢ivo, inhibitory PD-1/PDL-1 (protein 1 programovanej bunkovej smrti a ligand proteinu 1). ATC
kod: LOTFFOL.

Mechanizmus ucinku

Nivolumab je 'udska monoklonalna protilatka (human monoclonal antibody, HuM Ab)
immunoglobulin G4 (IgG4), ktora sa viaze na receptor programovanej smrti-1 (programmed death-1,
PD-1) a blokuje jeho interakciu s PD-L1 a PD-L2. Receptor PD-1 je negativny regulator aktivity
T-buniek, pre ktory je preukazané, ze sa podiela na kontrole imunitnych odpovedi T-buniek. Spojenie
PD-1 s ligandmi PD-L1 a PD-L2, ktor¢ st exprimované v bunkach, obsahujucich antigén, a mézu byt
exprimované nadorovymi alebo inymi bunkami v mikroprostredi nadoru, ma za nasledok inhibiciu
proliferacie T-buniek a sekréciu cytokinov. Nivolumab zosilnuje odpovede T-buniek vratane
protinadorovych odpovedi, prostrednictvom blokady PD-1 vizby ligandov PD-L1 a PD-L2. Na
syngénnych modeloch mysi viedla blokada aktivity PD-1 k znizeniu rastu nadoru.

Kombinovana inhibicia sprostredkovana nivolumabom (anti-PD-1) a ipilimumabom (anti-CTLA-4)
pri metastatickom melandome mala za nasledok zlepSenie protinadorovej odpovede. Na syngénnych

modeloch naddorov mysi viedla dualna blokada PD-1 a CTLA-4 k synergickej protinadorovej aktivite.

Klinick4 u¢innost’ a bezpeénost’

Na zaklade modelovania davky/expozicie vo vzt'ahoch k ucinnosti a bezpecnosti neexistuju ziadne
klinicky vyznamné rozdiely v ucinnosti a bezpecnosti medzi davkou nivolumabu 240 mg kazdé

2 tyzdne alebo 3 mg/kg kazdé 2 tyzdne. Navyse, pri adjuvantnej liecbe melanomu, pri pokrocilom
melanome a pokroc¢ilom RCC sa na zaklade tychto vzt'ahov nezistili ziadne klinicky vyznamné
rozdiely medzi davkou nivolumabu 480 mg kazdé¢ 4 tyzdne alebo 3 mg/kg kazdé 2 tyzdne.

Melanom

Liecba pokrocilého melanomu

Randomizovand Studia fazy 3 oproti dakarbazinu (CA209066)

Bezpecnost’ a i€¢innost’ nivolumabu 3 mg/kg na lie¢bu pokrocilého (neresekovatel'ného alebo
metastatického) melanomu sa hodnotili v randomizovanej, dvojito zaslepenej $tudii fazy 3
(CA209066). Do stadie boli zaradeni dospeli pacienti (18 ro¢ni alebo starsi) s potvrdenym predtym
nelieCenym melanénom v stadiu I1I alebo IV s divokym typom BRAF a so skére vykonnostného
stavu 0 alebo 1 podl'a ECOG. Pacienti s aktivnym autoimunitnym ochorenim, okularnym melanémom
alebo s aktivnymi metastazami v mozgu alebo s leptomeningealnymi metastdzami boli zo Stadie
vyradeni.

Celkovo bolo randomizovanych 418 pacientov bud’ na intravendzne podavanie nivolumabu

(n=210) v davke 3 mg/kg pocas 60 minut kazdé¢ 2 tyzdne alebo na dakarbazin (n = 208) v davke

1000 mg/m? kazdé 3 tyzdne. Randomizicia bola stratifikovana podla stavu PD-L1 v nddore a §tidia M
(M0/M1a/M1b oproti M1c). Liecba pokracovala dovtedy, kym sa pozoroval klinicky prinos alebo kym
bola liecba tolerovana. Liecba po progresii ochorenia bola povolena u pacientov, ktori mali klinicky
prinos a nemali podl'a posudenia sktiSajiceho vyznamné neziaduce udalosti pri Studovanom lieCive.
Hodnotenia nadoru pomocou kritérii hodnotenia odpovede solidnych tumorov (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumours, RECIST), verzia 1.1, sa vykonali 9 tyzdiiov po randomizécii a pokracovali
kazdych 6 tyzdiiov pocas prvého roka a potom neskor kazdych 12 tyzdinov. Primarnym koncovym
ukazovatel'om uc¢innosti bolo OS. KI'i¢ovymi sekundarnymi koncovymi ukazovate'mi u¢innosti boli
PFS hodnotené skusajucim a miera objektivnej odpovede (objective response rate, ORR).
Vychodiskové charakteristiky medzi lieCenymi skupinami boli vyvazené. Median veku bol 65 rokov
(rozsah: 18-87), 59 % bolo muzov a 99,5 % bolo belochov. Vicsina pacientov mala skore
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vykonnostného stavu ECOG 0 (64 %) alebo 1 (34 %). Pri vstupe do $tidie malo Sest'desiatjeden
percent pacientov stupen ochorenia M1c. SedemdesiatStyri percent pacientov malo kozny melanom

a 11 % malo muko6zny melanom; 35 % pacientov malo PD-L1 pozitivny melaném (> 5 % expresia na
membrane nadorovej bunky). Sestnast’ percent pacientov predtym dostalo adjuvantni lie¢bu;
najcastejSou adjuvantnou liecbou bol interferon (9 %). Pri vstupe do Studie mali Styri percenta
pacientov metastazy v mozgu v anamnéze a 37 % pacientov malo vychodiskovu hladinu LDH vysSiu
nez ULN.

Kaplanove-Meierove krivky OS s zobrazené na obrazku 1.

Obrazok 1:  Kaplanove-Meierove krivky OS (CA209066)
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Celkové prezivanie (mesiace)

Pocet jedincov s rizikom

Nivolumab
210 185 150 105 45 8 0
Dakarbazin
208 177 123 82 22 3 0
—A—— Nivolumab (udalosti: 50/210), median a 95 % CI: N.A.
---O--- Dakarbazin (udalosti: 96/208), median a 95 % CI: 10,84 (9,33; 12,09)

Pozorovany prinos OS bol zhodne preukazany v podskupinach pacientov vratane vychodiskového
vykonnostného stavu ECOG, stadia M, metastdz v mozgu v anamnéze a vychodiskovej hladiny LDH.
Prinos prezivania sa pozoroval bez ohl'adu na to, ¢i mali pacienti nadory, ktoré boli oznacené ako
PD-L1 negativne alebo PD-L1 pozitivne (expresia na membrane nadorovej bunky pod 5 % alebo

10 %).

Dostupné udaje naznacuji, Ze nastup u¢inku nivolumabu je oneskoreny, takze prinos nivolumabu
oproti chemoterapii sa moZze prejavit’ o 2-3 mesiace.

Vysledky ucinnosti st uvedené v tabul’ke 9.
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Tabulka 9:  Vysledky ucinnosti (CA209066)

nivolumab dakarbazin
(n=210) (n =208)
Celkové preZivanie
Udalosti 50 (23,8 %) 96 (46,2 %)
Pomer rizika 0,42
99,79 % CI (0,25, 0,73)
95 % CI (0,30; 0,60)
p-hodnota <0,0001
Median (95 % CI) Nedosiahnuté 10,8 (9,33; 12,09)

Vyskyt (95 % CI)
Pri 6 mesiacoch
Pri 12 mesiacoch

Prezivanie bez progresie
Udalosti
Pomer rizika
95 % CI
p-hodnota

Median (95 % CI)
Vyskyt (95 % CI)
Pri 6 mesiacoch
Pri 12 mesiacoch

Objektivna odpoved’
(95 % CD

Pomer Sanci (95 % CI)
p-hodnota

Kompletna odpoved’ (CR)
Parcialna odpoved’ (PR)
Stabilizované ochorenie (SD)

Median trvania odpovede
Mesiace (rozsah)

Median ¢asu do odpovede
Mesiace (rozsah)

Nedosiahnuté  (0*— 12,5%)

84,1 (78,3; 88.5)
72,9 (65,5; 78,9)

71,8 (64,9; 77.,6)
42,1 (33,0; 50,9)

108 (51,4 %) 163 (78,4 %)
0,43
(0,34; 0,56)
<0,0001

5,1 (3,48; 10,81) 2,2 (2,10; 2,40)

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

41,8 (34,0; 49,3) NA
84 (40,0 %) 29 (13,9 %)
(33,3; 47,0) (9,5; 19,4)
4,06 (2,52; 6,54)
<0,0001
16 (7,6 %) 2 (1,0 %)
68 (32,4 %) 27 (13,0 %)
35 (16,7 %) 46 (22,1 %)

6,0 (1,1 - 10,0

2,1(1,2-17.6) 2,1 (1,8 -3,6)

» oznaCuje cenzurované sledovanie.

Randomizovana Studia fazy 3 oproti chemoterapii (CA209037)

Bezpecnost’ a i¢innost’ nivolumabu 3 mg/kg v lie¢be pokrocilého (neresekovatel'ného alebo
metastatického) melanému sa hodnotili v randomizovanej, otvorenej $tadii fazy 3 (CA209037). Stadia
zahinala dospelych pacientov, ktori mali progresivne ochorenie alebo boli po liecbe ipilimumabom

a ak mali pozitivhu mutaciu BRAF V600 taktiez s progresivnych ochorenim alebo po liecbe
inhibitorom BRAF kinazy. Pacienti s aktivnym autoimunitnym ochorenim, okularnym melanémom,
aktivnymi metastdzami v mozgu alebo leptomeningealnymi metastazami alebo so znamymi
predchadzajiacimi neziaducimi reakciami vysokého stupnia v suvislosti s ipilimumabom v anamnéze
(4. stupen podl'a CTCAE v4.0) s vynimkou vyrie$enej nauzey, unavy, infiznych reakcii alebo

endokrinopatii boli zo Studie vyradeni.
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Celkovo bolo randomizovanych 405 pacientov, ktori dostavali bud’ nivolumab (n = 272) podavany
intravenozne pocas 60 minut v davke 3 mg/kg kazdé 2 tyzdne alebo chemoterapiu (n = 133), ktorou
bola podl'a volby skuisajiiceho bud’ dakarbazin (1000 mg/m? kazdé 3 tyzdne) alebo karboplatina
(AUC 6 kazdé 3 tyzdne) a paklitaxel (175 mg/m?* kazdé 3 tyzdne). Randomizacia bola stratifikovana
podrla stavu BRAF a PD-L1 v nadore a najlepsej odpovede na predchadzajicu liecbu ipilimumabom.

Stbeznymi primarnymi koncovymi ukazovatel'mi ti€innosti boli potvrdend ORR u prvych

120 pacientov liecenych nivolumabom, merana nezavislou radiologickou hodnotiacou komisiou
(independent radiology review committee, IRRC) pomocou RECIST, verzia 1.1 a porovnanie OS pri
nivolumabe a chemoterapii. Dal$ie koncové ukazovatele zahffiaju trvanie a ¢as odpovede.

Median veku bol 60 rokov (rozsah:23-88). Sest'desiatstyri percent pacientov bolo muzov a 98 % bolo
belochov. Skore vykonnostného stavu podla ECOG 0 malo 61 % pacientov a 1 39 % pacientov.
Vicsina (75 %) pacientov mala pri vstupe do $tadie Stadium ochorenia M1c. Sedemdesiattri percent
pacientov malo kozny melaném a 10 % malo mukoézny melaném. Pocet predchadzajucich
systémovych terapeutickych rezimov bol u 27 % pacientov 1, u 51 % pacientov 2 au 21 %

pacientov > 2. Dvadsat'dva percent pacientov malo nadory, ktoré mali testom potvrdenu pozitivau
mutaciu BRAF a 50 % pacientov malo nadory, ktoré boli povazované za PD-L1 pozitivne.
Sest'desiatstyri percent pacientov nemalo predchadzajuci klinicky prinos (CR/PR alebo SD) po lie¢be
ipilimumabom. Vychodiskové charakteristiky medzi skupinami boli vyvazené s vynimkou pocétov
pacientov, ktori mali metastazy v mozgu v anamnéze (19 % v skupine s nivolumabom a 13 %

v skupine s chemoterapiou) a pacienti s vychodiskovym stavom LDH vys$Sou nez ULN (51 % a 35 %,
v uvedenom poradi).

V case tejto finalnej analyzy ORR sa analyzovali vysledky od 120 pacientov lie¢enych nivolumabom
a 47 pacientov lieCenych chemoterapiou, ktori mali minimalne 6 mesa¢né nasledné sledovanie.

Vysledky uc¢innosti si uvedené v tabulke 10.

Tabulka 10: NajlepSia celkova odpoved’, ¢as a trvanie odpovede (CA209037)

nivolumab chemoterapia
(n=120) (n=47)
Potvrdena objektivna odpoved’ (IRRC) 38 (31,7 %) 5 (10,6 %)
(95 % CI) (23,5; 40,8) (3,5; 23,1)

Kompletna odpoved’ (CR) 4 (3,3 %) 0

Parcialna odpoved’ (PR) 34 (28,3 %) 5 (10,6 %)

Stabilizované ochorenie (SD) 28 (23,3 %) 16 (34,0 %)
Median trvania odpovede

Mesiace (rozsah) Nedosiahnuty 3,6 (Nedostupny)
Median ¢asu do odpovede

Mesiace (rozsah) 2,1(1,6-7,4) 3,5(2,1-6,1)

Dostupné udaje naznacuju, ze nastup ucinku nivolumabu je oneskoreny, takze prinos nivolumabu
oproti chemoterapii sa moZze prejavit’ o 2-3 mesiace.

Aktualizovand analyza (24-mesacné nasledné sledovanie)

U vsetkych randomizovanych pacientov bolo ORR v skupine s nivolumabom 27,2 % (95 % CI:

22,0; 32,9) a v skupine s chemoterapiou 9,8 % (95 % CI: 5,3; 16,1). Mediany trvani odpovedi boli
31,9 mesiaca (rozsah: 1,47-31,9) a 12,8 mesiaca (rozsah: 1,3"-13,6"), v uvedenom poradi. PFS HR pre
nivolumab oproti chemoterapii bol 1,03 (95 % CI: 0,78; 1,36). ORR a PFS boli hodnotené IRRC
podla RECIST verzia 1.1.
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V zaverecnej analyze OS nebol Statisticky vyznamny rozdiel medzi nivolumabom a chemoterapiou.
Primérna analyza OS nebola upravena tak, aby zahffiala nasledné terapie, 54 (40,6 %) pacientov

v skupine s chemoterapiou nésledne dostavalo anti-PD1 lie¢bu. OS mohlo byt ovplyvnené z dovodu
ubytku pacientov zo Stadie, nevyvazenosti naslednych terapii a rozdielov vo vychodiskovych
faktoroch. V skupine s nivolumabom malo viac pacientov horsie prognostické faktory (zvysené LDH
a metastazy v mozgu) ako v skupine s chemoterapiou.

Ucinnost podl'a stavu BRAF: Objektivne odpovede na nivolumab (podl'a definicie subezného
primarneho koncového ukazovatel'a) sa pozorovali u pacientov s melanomom s pozitivnou mutaciou
BRAF alebo bez nej. ORR v podskupine s pozitivnou mutaciou BRAF bolo 17 % (95 % CI: 8,4; 29,0)
po nivolumabe a 11 % (95 % CI: 2,4; 29,2) po chemoterapii a v podskupine s divokym typom BRAF
bolo 30 % (95 % CI: 24,0; 36,7) a9 % (95 % CI: 4,6; 16,7), v uvedenom poradi.

PFS HR po nivolumabe oproti chemoterapii bolo 1,58 (95 % CI: 0,87; 2,87) u pacientov s pozitivnou
mutaciou BRAF a 0,82 (95 % CI: 0,60; 1,12) u pacientov s divokym typom BRAF. OS HR po
nivolumabe oproti chemoterapii bolo 1,32 (95 % CI: 0,75; 2,32) u pacientov s pozitivnou mutdciou
BRAF a 0,83 (95 % CI: 0,62; 1,11) u pacientov s divokym typom BRAF.

Ucinnost pomocou expresie PD-L1 v nddore: Objektivne odpovede na nivolumab sa pozorovali bez
ohl'adu na expresiu PD-L1 v nadore. Uloha tohto biomarkera (expresia PD-L1 v nadore) vsak nie je
uplne objasnena.

U pacientov s expresiou PD-L1 v nadore > 1 % bolo ORR 33,5 % po nivolumabe (n = 179; 95 % CI:
26,7;40,9) a 13,5 % po chemoterapii (n = 74; 95 % CI: 6,7; 23,5). U pacientov s expresiou PD-L1

v nadore < 1 % bolo ORR podl'a IRRC 13,0 % (n = 69; 95 % CI: 6,1; 23,3) a 12,0 % (n = 25; 95 % CIL:
2,5; 31,2), v uvedenom poradi.

PFS HR po nivolumabe oproti chemoterapii bolo 0,76 (95 % CI: 0,54; 1,07) u pacientov s expresiou
PD-L1 v nadore > 1 % a 1,92 (95 % CI: 1,05; 3,5) u pacientov s expresiou PD-L1 v nadore < 1 %.

OS HR po nivolumabe oproti chemoterapii bolo 0,69 (95 % CI: 0,49; 0,96) u pacientov s expresiou
PD-L1 v nadore > 1 % a 1,52 (95 % CI: 0,89; 2,57) u pacientov s expresiou PD-L1 v nddore <1 %.

Tieto analyzy podskupin sa maju interpretovat’ s opatrnost’ou so zohl'adnenim malej vel'kosti
podskupin a absencie $tatisticky vyznamného rozdielu OS v celej randomizovanej populacii.

Otvorend Studia fdazy 1 so zvySovanim davky (MDX1106-03)

Bezpecnost’ a znaSanlivost’ nivolumabu sa skiimali v otvorenej §tadii fazy 1 so zvySovanim davky na
roznych typoch nadorov vratane maligneho melanomu. Z 306 predtym lieCenych pacientov
zaradenych do $tidie malo 107 melaném a dostalo nivolumab v davke 0,1 mg/kg, 0,3 mg/kg, 1 mg/kg,
3 mg/kg alebo 10 mg/kg maximalne 2 roky. V tejto populacii pacientov sa hlasila objektivna odpoved’
u 33 pacientov (31 %) s medianom trvania odpovede 22,9 mesiaca (95 % CI: 17,0; NR). Median PFS
bol 3,7 mesiaca (95 % CI: 1,9; 9,3). Median OS bol 17,3 mesiaca (95 % CI: 12,5; 37,8) a odhadované
pomery OS boli 42 % (95 % CI: 32; 51) pri 3 rokoch, 35 % (95 % CI: 26, 44) pri 4 rokoch a 34 %

(95 % CI: 25, 43) pri 5 rokoch (minimalne nasledné sledovanie 45 mesiacov).

Studia fazy 2 s jednou skupinou (CA209172)

Stadia CA209172 bola otvorend $tadia s monoterapiou nivolumabom s pacientmi v III. §tadiu
(neresekovatelnym) alebo v IV. stadiu metastatického melanomu po predchadzajucej liecbe
obsahujucej monoklonalnu protilatku anti-CTLA-4 s jednou skupinou. Bezpecnost’ bola primarny
koncovy ukazovatel’ a u¢innost’ bola sekundarny koncovy ukazovatel’. Z 1 008 lieCenych pacientov
malo 103 (10 %) okularny/uvealny melaném, 66 (7 %) malo ECOG skoére vykonnostného stavu 2, 165
(16 %) malo asymptomaticky liecené a neliecené metastazy v CNS, 13 (1,3 %) malo liecené
leptomeningealne metastazy, 25 (2 %) malo autoimunitné ochorenie a 84 (8 %) malo 3. - 4. stupen
imunitne podmienenej neziaducej reakcie (irAE, immune-related adverse event) po predchadzajuce;j
liecbe anti-CTLA-4. U ziadneho z lieCenych pacientov sa neidentifikovali nové bezpecnostné signaly
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a celkovy bezpecnostny profil nivolumabu bol medzi podskupinami podobny. Vysledky ucinnosti
zalozené na mierach odpovedi posudenych skusajiicim v 12. tyzdni st uvedené nizsie v tabulke 11.

Tabulka 11: Miera odpovede v 12. tyZdni - odpoved’ v§etkych hodnotenych pacientov
a v podskupine (CA209172)

Celkovo Okularny/ ECOGPS2 Metastazy Autoimunit- 3. - 4. stupen
uvealny v CNS né ochorenie irAE po
melaném anti-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 Odpovede sa hodnotili pomocou RECIST 1.1 u 588/1 008 (58,3 %) pacientov, ktori pokracovali v liecbe az do

12. tyzdna a mali nasledné vysetrenie v 12. tyzdni.

Randomizovand Studia fazy 3 s nivolumabom v kombindcii s ipilimumabom alebo nivolumab ako
monoterapia oproti ipilimumabu ako monoterapii (CA209067)

Bezpecnost’ a G¢innost’ nivolumabu v davke 1 mg/kg v kombinacii s ipilimumabom v davke 3 mg/kg
alebo monoterapia nivolumabu v davke 3 mg/kg oproti ipilimumabu v davke 3 mg/kg na liecbu
pokrocilého (neresekovatelného alebo metastatického) melanému sa hodnotili v randomizovane;j,
dvojito zaslepenej stadi fazy 3 (CA209067). Rozdiely medzi dvoma skupinami obsahujucimi
nivolumab sa hodnotili popisne. Do stadie boli zaradeni dospeli pacienti s potvrdenym
neresekovatel'nym III. Stadiom alebo IV. Stddiom melanému. Pacienti mali mat’ skoére vykonnostného
stavu ECOG 0 alebo 1. Boli zaradeni pacienti, ktori nedostali predchadzajicu systémova
protinadorovu liecbu na neresekovatel'ny alebo metastaticky melaném. Predchadzajica adjuvantna
alebo neoadjuvantna liecba bolo povolend, ak sa ukoncila minimalne 6 tyzdnov pred randomizaciou.
Pacienti s aktivnym autoimunitnym ochorenim, okularnym/uvealnym melanémom alebo s aktivnymi
metastdzami v mozgu alebo aktivnymi leptomeningealnymi metastazami boli zo Stiidie vyradeni.

Celkovo bolo randomizovanych 945 pacientov, aby dostavali nivolumab v kombinacii

s ipilimumabom (n = 314), nivolumab v monoterapii (n = 316) alebo ipilimumab v monoterapii
(n=315). Pacienti v skupine s kombinaciou dostavali nivolumab v davke 1 mg/kg pocas 60 minut

a ipilimumab 3 mg/kg pocas 90 minut, ktoré sa podavali intravendzne kazdé¢ 3 tyzdne pocas prvych

4 davok, potom nasledoval nivolumab v davke 3 mg/kg ako monoterapia kazdé 2 tyzdne. Pacienti

v skupine s nivolumabom v monoterapii dostavali nivolumab v davke 3 mg/kg kazdé 2 tyzdne.
Pacienti v skupine s komparatorom dostavali ipilimumab v davke 3 mg/kg a placebo v stlade

s davkovanim nivolumabu intravendzne kazd¢ 3 tyzdne 4 davky, potom nasledovalo placebo kazdé

2 tyzdne. Randomizacia bola stratifikovana podla expresie PD-L1 (> 5 % oproti < 5 % expresia na
membrane nadorovych buniek), stavu BRAF a $tddia M podl'a systému $tadii Amerického spolo¢ného
vyboru pre rakovinu (American Joint Committee on Cancer, AJCC). LieCba pokrac¢ovala dovtedy,
kym sa pozoroval klinicky prinos alebo pokym bola liecba tolerovana. Hodnotenia nddoru sa vykonali
12 tyzdnov po randomizécii a potom kazdych 6 tyzdiiov pocas prvého roka a potom kazdych

12 tyzdnov. Merané primarne koncové ukazovatele boli prezivanie bez progresie a OS. Hodnotili sa aj
ORR a trvanie odpovede.

Vychodiskové charakteristiky boli medzi troma lieCenymi skupinami vyvazené. Median veku bol
61 rokov (rozsah: 18 az 90 rokov), 65 % pacientov bolo muzov a 97 % bolo belochov. Skore
vykonnostného stavu ECOG bolo 0 (73 %) alebo 1 (27 %). Pri vstupe do §tidie mala vac¢Sina
pacientov podl'a AJCC IV. stadium ochorenia (93 %); 58 % malo ochorenie v Stadiu M1c.
Dvadsat'dva percent pacientov dostalo predchadzajicu adjuvantnt lie¢bu. Tridsat'dva percent
pacientov malo pri melanéme pozitivhu mutaciu BRAF; 26,5 % pacientov malo expresiu PD-L1 na
membrane nadorovych buniek > 5 %. Pri vstupe do Studie mali $tyri percenta pacientov metastazy
v mozgu v anamnéze a 36 % pacientov malo vychodiskovll hladinu LDH vyssiu ako ULN. Pacienti
s kvantifikovatel'nou expresiou PD-L1 v nddore boli rovnomerne distribuovani v troch lie€enych
skupinach. Expresia PD-L1 v nadore bola stanovena pomocou analyzy PD-L1 [HC 28-8 pharmDx.

V primarnej analyze (minimalne nasledné sledovanie 9 mesiacov) bol median PFS 6,9 mesiacov

v skupine s nivolumabom v porovnani s 2,9 mesiacmi v skupine s ipilimumabom (HR = 0,57;
99,5 % CI: 0,43; 0,76; p < 0,0001). Median PFS bol 11,5 mesiacov v skupine s nivolumabom
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v kombinécii s ipilimumabom v porovnani s 2,9 mesiacmi v skupine s ipilimumabom (HR = 0,42;
99,5 % CI: 0,31, 0,57; p < 0,0001).

Vysledky PFS z deskriptivnej analyzy (s minimalnym naslednym sledovanim 90 mesiacov) st
uvedené na obrazku 2 (vsetky randomizované populécie), obrazku 3 (hladina PD-L1 v nadore
pod 5 %) a obrazku 4 (hladina PD-L1 v nadore pod 1 %).

Obrazok 2:

Pravdepodobnost’ prezivania bez progresie

0.0

Prezivanie bez progresie (CA209067)

Pocet jedincov s rizikom
Nivolumab + ipilimumab

314 175 138

Nivolumab

316 151 120

Ipilimumab

315 78 46
oo ke
A
- --0O---

18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102

Prezivanie bez progresie podl'a skusajiiceho (mesiace)

126 112 103 99 93 87 84 78 76 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 (udalosti: 189/314), median a 95 % CI: 11,50 (8,90; 20,04).

Miera PFS po 12 mesiacoch a 95 % CI: 49 % (44; 55). Miera PFS po 60 mesiacoch a 95 % CI: 36 % (32; 42).
Miera PFS po 90 mesiacoch a 95 % CI: 33 % (27; 39).

Nivolumab (udalosti: 208/316), median a 95 % CI: 6,93 (5,13; 10,18).

Miera PFS po 12 mesiacoch a 95 % CI: 42 % (36; 47). Miera PFS po 60 mesiacoch a 95 % CI: 29 % (24; 35).
Miera PFS po 90 mesiacoch a 95 % CI: 27 % (22; 33).

Ipilimumab (udalosti: 261/315), median a 95 % CI: 2,86 (2,79; 3,09).

Miera PFS po 12 mesiacoch a 95 % CI: 18 % (14; 23). Miera PFS po 60 mesiacoch a 95 % CI: 8 % (5; 12).
Miera PES po 90 mesiacoch a 95 % CI: 7 % (4; 11).

Nivolumab-+ipilimumab oproti ipilimumabu - miera rizika a 95 % CI: 0,42 (0,35; 0,51);

Nivolumab oproti ipilimumabu - miera rizika a 95 % CI: 0,53 (0,44; 0,64);
Nivolumab + ipilimumab oproti nivolumabu — miera rizika a 95 % CI: 0,79 (0,65; 0,97)
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Obrazok 3:  PreZivanie bez progresie pomocou expresie PD-L1: hladina pod 5 % (CA209067)

expresia PD-L1 <5 %

1.04

0.9

0.8

0.7

0.6

0.5

0.4

0.3

0.2

Pravdepodobnost’ prezivania bez progresie

0.1

0.0

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102

Prezivanie bez progresie (mesiace)

Pocet jedincov s rizikom
Nivolumab + ipilimumab
210 113 87 78 71 64 60 56 54 52 50 49 45 43 39 22 0 -
Nivolumab
208 91 73 66 60 51 49 46 42 40 38 33 31 29 27 12 0 -
Ipilimumab
202 45 26 19 18 16 14 13 11 10 7 6 5 4 4 3 0 -

- ke Nivolumab + ipilimumab (udalosti: 127/210), median a 95 % CI: 11,17 (7,98; 17,51)
—NA\— Nivolumab (udalosti: 139/208), median a 95 % CI: 5,39 (2,96; 7,13)
---0O--- Ipilimumab (udalosti: 171/202), median a 95 % CI: 2,79 (2,76; 3,02)

Nivolumab-+ipilimumab oproti ipilimumabu - pomer rizika a 95 % CI: 0,42 (0,33; 0,53)
Nivolumab oproti ipilimumabu - pomer rizika a 95 % CI: 0,54 (0,43; 0,68)
Nivolumab + ipilimumab oproti nivolumabu — pomer rizika a 95 % CI: 0,77 (0,61; 0,98)
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expresia PD-L1>5 %

Pravdepodobnost’ prezivania bez progresie

0.0

Pocet jedincov s rizikom
Nivolumab + ipilimumab
68 45 37 35 30

Nivolumab
80 52 41 36 33
Ipilimumab
75 21 14 10 10
ke
N
S Y

Nivolumab + ipilimumab oproti ipilimumabu — pomer rizika a 95 % CI: 0,38 (0,25; 0,58)
Nivolumab oproti ipilimumabu — pomer rizika a 95 % CI: 0,43 (0,29; 0,64)
Nivolumab + ipilimumab oproti nivolumabu — pomer rizika a 95 % CI: 0,89 (0,58; 1,35)

29

29

9

Prezivanie bez progresie (mesiace)

29 27 24 23 20 19
26 24 24 23 21 21

5 5 5 5 5 5

44

17

20

5

18

5

13

14

5

Nivolumab + ipilimumab (udalosti: 36/68), median a 95 % CI: 22,11 (9,72; 82,07)
Nivolumab (udalosti: 48/80), median a 95 % CI: 22,34 (9,46; 39,13)
Ipilimumab (udalosti: 60/75), median a 95 % CI: 3,94 (2,79; 4,21)
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Obrazok 4:  PreZivanie bez progresie pomocou expresie PD-L1: hladina pod 1 % (CA209067)

expresia PD-L1 <1 %

1.06§

0.9

0.8
0.7 %
0.6 b

0.5

0.4

0.3

Pravdepodobnost’ prezivania bez progresie

0.2

0.1

0.0

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102
Prezivanie bez progresie (mesiace)

Pocet jedincov s rizikom
Nivolumab + ipilimumab
123 65 51 46 41 38 36 33 31 29 29 28 25 24 21 13 0 -

Nivolumab
117 44 35 33 30 26 24 21 19 17 15 11 11 9 9 5 0 -
Ipilimumab
113 20 12 9 9 7 5 5 3 3 3 2 1 0 0 0 0 -
- K- Nivolumab + ipilimumab (udalosti: 76/123), median a 95 % CI: 11,17 (6,93; 22,18)
—N— Nivolumab (udalosti: 85/117), median a 95 % CI: 2,83 (2,76; 5,62)
---0O--- Ipilimumab (udalosti: 94/113), median a 95 % CI: 2,73 (2,66; 2,83)

Nivolumab + ipilimumab oproti ipilimumabu — pomer rizika a 95 % CI: 0,39 (0,28; 0,53)
Nivolumab oproti ipilimumabu — pomer rizika a 95 % CI: 0,59 (0,44; 0,79)
Nivolumab + ipilimumab oproti nivolumabu — pomer rizika a 95 % CI: 0,66 (0,48; 0,90)
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PD-L1 expresia>1 %

Pravdepodobnost’ prezivania bez progresie

0.0

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102
Prezivanie bez progresie (mesiace)

Pocet jedincov s rizikom
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 -
- K- Nivolumab + ipilimumab (udalosti: 90/155), median a 95 % CI: 16,13 (8,90; 45,08)
P YA Nivolumab (udalosti: 102/171), median a 95 % CI: 16,20 (8,11; 27,60)
---0--- Ipilimumab (udalosti: 137/164), median a 95 % CI: 3,48 (2,83; 4,17)

Nivolumab + ipilimumab oproti ipilimumabu — pomer rizika a 95 % CI: 0,42 (0,32; 0,55)
Nivolumab oproti ipilimumabu — pomer rizika a 95 % CI: 0,45 (0,35; 0,59)
Nivolumab + ipilimumab oproti nivolumabu — pomer rizika a 95 % CI: 0,92 (0,69; 1,22)

Finalna (priméana) analyza OS sa vykonala, ked’ mali vSetci pacienti minimalne nasledné sledovanie
28 mesiacov. Po 28 mesiacoch sa median OS nedosiahol v skupine s nivolumabom v porovnani

s 19,98 mesiacmi v skupine s ipilimumabom (HR = 0,63; 98 % CI: 0,48; 0,81; p-hodnota: < 0,0001).
Median OS sa nedosiahol v skupine s nivolumabom v kombinacii s ipilimumabom v porovnani so
skupinou s ipilimumabom (HR = 0,55; 98 % CI: 0,42; 0,72; p-hodnota: < 0,0001).

Vysledky OS pri dodato¢nej deskriptivnej analyze vykonané pri minimalnom naslednom sledovani
90 mesiacov ukazali zhodné vysledky s povodnou primarnou analyzou. Vysledky OS z tejto analyzy
nasledného sledovania st uvedené na obrazku 5 (vSetci randomizovani), na obrazku 6 a 7 (hladina
PD-L1 v nadore pod 5 % a 1 %).

Analyza OS nebola upravena tak, aby zohl'adnila nasledne podané terapie. Nasledné systémové terapie
boli podané 36,0 % pacientov s kombinovanou lie¢bou, 49,1 % s nivolumabom v monoterapii

a 66,3 % v skupinach s ipilimumabom. Nasledné imunoterapie (vratane anti-PD1 liecby, protilatkou
anti-CTLA-4 alebo iné imunoterapie) boli podané 19,1 % pacientov s kombinovanou liecbou, 34,2 %
s nivolumabom v monoterapii a 48,3 % v skupinach s ipilimumabom.
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Obrazok 5:  Celkové prezivanie (CA209067) — Minimalne nasledné sledovanie 90 mesiacov

Pravdepodobnost’ celkového preZivania

0.1

0.0

Pocet jedincov s rizikom

18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102

Celkové prezivanie (mesiace)

Nivolumab-+ipilimumab

314 265 227
Nivolumab
316 266 231
Ipilimumab
315 253 203

oo ke - -

210 199 187 179 169 163 158 156 153 147 144 141 129 7 -
201 181 171 158 145 141 137 134 130 126 123 120 107 4 -

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

Nivolumab + ipilimumab (udalosti: 162/314), median a 95 % CI: 72,08 (38,18; N.A.)

Miera OS a 95 % CI po 12 mesiacoch: 73 % (68; 78), 24 mesiacoch: 64 % (59; 69), 36 mesiacoch: 58 % (52;
63), 60 mesiacoch: 52 % (46; 57) a 90 mesiacoch: 48 % (42; 53)

Nivolumab (udalosti: 182/316), median a 95 % CI: 36,93 mesiacov (28,25; 58,71)

Miera OS a 95 % CI po 12 mesiacoch: 74 % (69; 79), 24 mesiacoch: 59 % (53; 64), 36 mesiacoch: 52 % (46;
57), 60 mesiacoch: 44 % (39; 50) a 90 mesiacoch: 42 % (36; 47)

Ipilimumab (udalosti: 235/315), median a 95 % CI: 19,94 mesiacov (16,85; 24,61)

Miera OS a 95 % CI po 12 mesiacoch: 67% (61; 72), 24 mesiacoch: 45 % (39; 50), 36 mesiacoch: 34 % (29;
39), 60 mesiacoch: 26 % (22; 31) a 90 mesiacoch: 22 % (18; 27)

Nivolumab + ipilimumab oproti ipilimumabu — HR (95 % CI): 0,53 (0,44; 0,65)
Nivolumab oproti ipilimumabu — HR (95 % CI): 0,63 (0,52; 0,77)
Nivolumab + ipilimumab oproti nivolumabu — HR (95 % CI): 0,84 (0,68; 1,04)
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Obrazok 6:

Pravdepodobnost’ celkového prezivania

Celkové prezivanie pomocou expresie PD-L1: hladina pod 5 %

(CA209067) — Minimalne nasledné sledovanie 90 mesiacov

expresia PD-L1 <5 %

1.043,
0.9
0.8
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0.6
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0.1

0.0

Pocet jedincov s rizikom

Nivolumab-+ipilimumab

210 178 146 139 130
Nivolumab

208 169 144 123 112
Ipilimumab

202 158 124 99 80
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Celkové prezivanie (mesiace)

116

102

59

109

92

57

106

90

55

104

88
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102

86
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66 72
100 98
84 83
41 39

78

96

80

38

84

96

79

38

Nivolumab + ipilimumab (udalosti: 109/210), median a 95 % CI: 65,94 (32,72; N.A.)
Nivolumab (udalosti: 121/208), median a 95 % CI: 35,94 mesiacov (23,06; 60,91)
Ipilimumab (udalosti: 157/202), median a 95 % CI: 18,40 mesiacov (13,70; 22,51)

Nivolumab + ipilimumab oproti ipilimumabu — HR (95 % CI): 0,51 (0,40; 0,66)
Nivolumab oproti ipilimumabu - HR (95 % CI): 0,62 (0,49; 0,79)

Nivolumab + ipilimumab oproti nivolumabu — HR (95 % CI): 0,83 (0,64; 1,07)
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PD-L1 expresia > 5%

Pravdepodobnost’ celkového prezivania

0.2

0.1

0.0

RARERERamEEs RaamEy
0 6 12 18

Pocet jedincov s rizikom
Nivolumab+ipilimumab
68 56 52 45

Nivolumab
80 76 69 61
Ipilimumab
75 66 60 46
ke
R,
O
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57

40

30

43

53

34
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36 42 48 54 60

Celkové prezivanie (mesiace)

43 41 40 37 37
47 44 43 41 41

32 29 25 24 22
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Nivolumab + ipilimumab (udalosti: 33/68), median a 95 % CI: N.A. (39,06; N.A.)
Nivolumab (udalosti: 41/80), median a 95 % CI: 64,28 mesiacov (33,64; N.A.)
Ipilimumab (udalosti: 51/75), median a 95 % CI: 28,88 mesiacov (18,10; 44,16)

Nivolumab + ipilimumab oproti ipilimumabu — HR (95 % CI): 0,61 (0,39; 0,94)
Nivolumab oproti ipilimumabu — HR (95 % CI): 0,61 (0,41; 0,93)
Nivolumab + ipilimumab oproti nivolumabu — HR (95 % CI): 0,99 (0,63; 1,57)
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Obrazok 7:

Pravdepodobnost’ celkového prezivania

1.0%,
0.9
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0.4
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0.2
0.1

0.0

Minimalne nasledné sledovanie 90 mesiacov

expresia PD-L1 <1 %

Celkové prezivanie pomocou expresie PD-L1: hladina pod 1 % (CA209067) —

Pocet jedincov s rizikom

Nivolumab+ipilimumab
123 102 82 719
Nivolumab

117 86 73 62

Ipilimumab

113 87 71 57
ke o
— A
ceO---

I AR RERRES (AR RS RS RS RS R T
24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84

Celkové prezivanie (mesiace)

74 70 65 63 62 62 62 60 59 57 56
57 53 49 43 43 42 41 41 40 38 37

44 36 33 32 31 28 27 22 22 22 22

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

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

Nivolumab oproti ipilimumabu — HR (95 % CI): 0,77 (0,57; 1,05)
Nivolumab + ipilimumab oproti nivolumabu — HR (95 % CI): 0,71 (0,51; 0,99)
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PD-L1 expresia>1 %

A

Pravdepodobnost’ celkového preZivania

0.1

0.0

|ERAREE ERRREN RERRRN RERRRE RERREN RRRREE |EASERE ERERRE EERARE RERARE RERRRE EERRRR T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102

Celkové prezivanie (mesiace)

Pocet jedincov s rizikom

Nivolumab-+ipilimumab

155 132 116 105 101 9% 94 87 84 79 79 77 74 72 70 65 2 -
Nivolumab

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

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

-- k- Nivolumab + ipilimumab (udalosti: 76/155), median a 95 % CI: 82,30 (39,06; N.A.)
P YA Nivolumab (udalosti: 86/171), median and 95 % CI: 85,09 mesiacov; (39,00; N.A.)
---0--- Ipilimumab (udalosti: 121/164), median a 95 % CI: 21,49 mesiacov (16,85; 29,08)

Nivolumab + ipilimumab oproti ipilimumabu — HR (95 % CI): 0,52 (0,39; 0,70)
Nivolumab oproti ipilimumabu — HR (95 % CI): 0,52 (0,39; 0,69)
Nivolumab + ipilimumab oproti nivolumabu — HR (95 % CI): 1,01 (0,74; 1,37)
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Minimalne nasledné sledovanie pre analyzu ORR bolo 90 mesiacov. Vysledky st zhrnuté

v tabulke 12.

Tabul’ka 12: Objektivna odpoved’ (CA209067)

nivolumab +

ipilimumab nivolumab ipilimumab
(n=314) (n=316) (n=315)
Objektivna odpoved’ 183 (58 %) 142 (45 %) 60 (19 %)
(95 % CI) (52,6; 63,8) (39,4; 50,6) 14,9 (23,8)
Pomer $anci (oproti ipilimumabu) 6,35 3,5
(95 % CI) (4,38;9,22) (2,49; 5,16)
Kompletna odpoved’ (CR) 71 (23 %) 59 (19 %) 19 (6 %)
Parcialna odpoved’ (PR) 112 (36 %) 83 (26 %) 41 (13 %)
Stabilizované ochorenie (SD) 38 (12 %) 29 (9 %) 69 (22 %)
Trvanie odpovede
Medidn (rozsah) mesiace (69,FQAN.A.) (45,79 g’18\1.A.) (8,81—9 ’27,4)
Rozsah trvania > 12 mesiacov 68 % 73 % 44 %
Rozsah trvania > 24 mesiacov 58 % 63 % 30 %

ORR (95 % CI) pomocou expresie PD-L1 v nadore

<50, 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 =380 n=75

<19, 54 % (44,4; 62,7) 36 % (27,2; 45,3) 18 % (11,2; 26,0)
0 n=123 n=117 n=113

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

Obe skupiny obsahujuce nivolumab preukéazali signifikantny prinos PFS a OS a vidc§iu ORR

v porovnani so samotnym ipilimumabom. Pozorované vysledky PFS po 18 mesiacoch nasledného
sledovania a vysledky ORR a OS po 28 mesiacoch nasledného sledovania boli zhodne potvrdené

v podskupinach pacientov vratane vychodiskového vykonnostného stavu ECOG, stavu BRAF,
Stadia M, veku, metastdz v mozgu v anamnéze a vychodiskovej hladiny LDH. Toto pozorovanie sa
zachovalo vo vysledkoch OS s minimalnym naslednym sledovanim 90 mesiacov.

U 131 pacientov, ktori prerusili liecbu kombinaciou z dovodu neziaducej reakcie po 28 mesiacoch
nasledného sledovania bola ORR 71 % (93/131) s dosiahnutim kompletnej odpovede u 20 % (26/131)
a median OS sa nedosiahol.

Obe skupiny obsahujuice nivolumab preukazali vyssie miery objektivnej odpovede ako ipilimumab bez
ohl'adu na hladiny expresie PD-L1. Pri vSetkych hladinach expresie PD-L1 v nadore boli ORR vyssie
pri kombinécii nivolumabu a ipilimumabu v porovnani s nivolumabom v monoterapii (Tabulka 12) po
90 mesiacoch nasledného sledovania s najlepsou celkovou reakciou kompletnej odpovede korelujucou
so zlepSenou mierou prezivania.

Po 90 mesiacoch nésledného sledovania bol median trvani odpovede u pacientov s hladinou expresie
PD-L1 > 5 % v nadore 78,19 mesiacov (rozsah: 18,07 — N.A.) v skupine s kombindciou,

77,21 mesiacov (rozsah: 26,25 — N.A.) v skupine s monoterapiou nivolumabom a 31,28 mesiacov
(rozsah: 6,08 — N.A.) v skupine s ipilimumabom. Pri expresii PD-L1 <5 % v nadore sa nedosiahol
median trvani odpovede u pacientov (rozsah: 61,93 — N.A.) v skupine s kombinaciou, bol

90,84 mesiacov (rozsah: 50,43 — N.A.) v skupine s monoterapiou nivolumabom a 19,25 mesiacov
(rozsah: 5,32 — 47,44) v skupine s monoterapiou ipilimumabom.

52



Jasnt hladinu expresie PD-L1 nemozno spol'ahlivo stanovit, ak zohl'adiiujme prislusné koncové
ukazovatele odpovede nadoru a PFS a OS. Vysledky z objasniujiicej multivariantnej analyzy
identifikovali pacienta a charakteristiky nadoru (vykonnostny stav ECOG, stadium M, vychodiskova
hladina LDH, stav mutacie BRAF, stav PD-L1 a pohlavie), ktoré mozu prispievat’ ku vysledku
prezivania.

Ucinnost pomocou stavu BRAF:

Po 90 mesiacoch nasledného sledovania mali pacienti s pozitivnou mutaciou BRAF[V600] a divokym
typom BRAF randomizovani na nivolumab v kombindcii s ipilimumabom median PFS

16,76 mesiacov (95 % CI: 8,28; 32,0) a 11,7 mesiacov (95 % CI: 7,0; 19,32), zatial’ ¢o pacienti

v skupine s nivolumabom v monoterapii mali median PFS 5,62 mesiacov (95 % CI: 2,79; 9,46)

a 8,18 mesiacov (95 % CI: 5,13; 19,55), v uvedenom poradi. Pacienti s pozitivnou mutaciou
BRAF[V600] a divokym typom BRAF randomizovani na monoterapiu ipilimumabom mali median
PFS 3,09 mesiacov (95 % CI: 2,79; 5,19) a 2,83 mesiacov (95 % CI: 2,76; 3,06), v uvedenom poradi.
Po 90 mesiacoch nasledného sledovania mali pacienti s pozitivnou mutaciou BRAF[V600] a divokym
typom BRAF randomizovani na nivolumab v kombindcii s ipilimumabom ORR 67,0 % (95 % CI:
57,0; 75,9; n=103) a 54,0 % (95 % CI: 47,1; 60,9; n = 211), zatial’ o pacienti v skupine

s nivolumabom v monoterapii mali ORR 37,87 % (95 % CI: 28,2; 48,1; n = 98) a 48,2 % (95 % CI:
41,4; 55,0; n=218), v uvedenom poradi. Pacienti s pozitivnou mutaciou BRAF[V600] a divokym
typom BRAF randomizovani na monoterapiu ipilimumabom mali ORR 23,0 % (95 % CI: 15,2; 32,5;
n=100)a 17,2% (95 % CI: 12,4; 22,9; n = 215).

Po 90 mesiacoch nasledného sledovania pacienti s pozitivnou mutaciou BRAF[V600] nedosiahli
median OS v skupine s kombinaciou a v skupine s monoterapiou nivolumabom bol 45,5 mesiacov.
Median OS u pacientov s pozitivnou mutaciou BRAF[V600] v skupine s monoterapiou

s ipilimumabom bol 24,6 mesiacov. U pacientov divokym typom BRAF bol median OS

39,06 mesiacov v skupine s kombinaciou, 34,37 mesiacov v skupine s monoterapiou nivolumabom

a 18,5 mesiacov v skupine s monoterapiou ipilimumabom. Pomery rizik OS pre nivolumab

v kombinécii s ipilimumabom oproti nivolumabu v monoterapii boli 0,66 (95 % CI: 0,44; 0,98)

u pacientov s pozitivnou mutaciou BRAF[V600] a 0,95 (95 % CI: 0,74; 1,22) u pacientov s divokym
typom BRAF.

Randomizovana Studia fazy 2 s nivolumabom v kombinacii s ipilimumabom a ipilimumab (CA209069)
Stadia CA209069 bola randomizovana, dvojito zaslepena §tidia fazy 2 porovnavajica kombinaciu
nivolumabu a ipilimumabu so samotnym ipilimumabom u 142 pacientov s pokro¢ilym
(neresekovatel'nym alebo metastatickym) melandémom s podobnym kritériom na zaradenie ako do
studie CA209067 a s primarnou analyzou u pacientov s melanémom s divokym typom BRAF

(77 % pacientov). Sktsajucim hodnotené ORR bolo 61 % (95 % CI: 48,9; 72,4) v skupine

s kombinaciou (n = 72) oproti 11 % (95 % CI: 3,0; 25,4) v skupine s ipilimumabom (n = 37).
Odhadované miery OS v 2. a 3. roku boli pre kombinaciu (n = 73) 68 % (95 % CI: 56; 78) a 61 %

(95 % CI: 49; 71), v uvedenom poradi a pre ipilimumab (n =37) 53 % (95 % CI: 36; 68) a 44 %

(95 % CI: 28; 60), v uvedenom poradi.

Adjuvantna liecba melanomu

Randomizovana Studia fazy 3 s nivolumabom oproti placebu (CA20976K)

Bezpecnost’ a ii¢innost’ monoterapie nivolumabom v davke 480 mg na liecbu pacientov s Gplne
resekovanym melanémom sa hodnotili v randomizovanej, dvojito zaslepenej Stadii fazy 3
(CA20976K). Studia zahffiala pacientov so skére vykonnostného stavu podl'a ECOG 0 alebo 1, ktori
mali histologicky potvrdeny melanom Stadia IIB alebo IIC podl'a Amerického spolo¢ného vyboru pre
rakovinu (American Joint Committee on Cancer, AJCC), 8. vydanie, ktory bol kompletne chirurgicky
resekovany. Podmienkou zaradenia do stadie bola kompletna resekcia primarneho melanomu

s negativnymi okrajmi a negativna biopsia sentinelovej lymfatickej uzliny v priebehu 12 tyzdiov pred
randomizaciou. Pacienti boli zaradeni bez ohl'adu na ich stav PD-L1 v nddore. Zo Studie boli vyluceni
pacienti s okularnym/uvealnym alebo mukozalnym melanémom, aktivnym autoimunitnym ochorenim.
akymkol'vek stavom vyzadujucim systémovu liecbu bud’ kortikosteroidmi (> 10 mg prednizonu alebo
jeho ekvivalentu denne), alebo inymi imunosupresivnymi liekmi, ako aj pacienti s predchadzajucou
lie¢bou melandomu s vynimkou chirurgického vykonu.
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Celkovo bolo randomizovanych 790 pacientov (2 : 1), ktori dostavali bud’ nivolumab (n = 526)
podavany intravenozne pocas 30 minut v davke 480 mg kazdé 4 tyzdne, alebo placebo (n = 264) pocas
obdobia az do 1 roka alebo do rekurencie ochorenia, alebo neprijatel'nej toxicity. Randomizacia bola
stratifikovana podl'a T-kategorie (T3b oproti T4a oproti T4b) AJCC 8. vydanie. Hodnotenie naddoru sa
vykonavalo kazdych 26 tyzdnov pocas 1 — 3 rokov a kazdych 52 tyzdnov od 3 rokov do 5 rokov.
Primarnym koncovym ukazovatel'om ucinnosti bolo prezivanie bez rekurencie ochorenia (recurrence-
free survival, RFS). RFS hodnotené skusajucim bolo definované ako ¢as medzi datumom
randomizacie a daitumom prvej rekurencie ochorenia (lokalna, regionalna alebo vzdialena metastaza),
nového primarneho melanému alebo umrtia z akejkol'vek pri¢iny, podla toho, ¢o sa vyskytlo prvé.
Sekundarne koncové ukazovatele zahtniali OS a prezivanie bez vzdialenych metastaz (distant
metastasis-free survival, DMFS).

Vychodiskové charakteristiky boli medzi obomi skupinami celkovo vyvazené. Median veku bol

62 rokov (rozsah: 19 — 92), 61 % bolo muzov a 98 % bolo belochov. Vychodiskové skore
vykonnostného stavu podl'a ECOG bolo 0 (94 %) alebo 1 (6 %). Sestdesiat percent malo §tadium ITB
a 40 % malo Stadium IIC.

V primarnej vopred Specifikovanej priebeznej analyze (minimalne nasledné sledovanie 7,8 mesiacov)
sa preukazalo Statisticky vyznamné zlepsenie RFS po nivolumabe v porovnani s placebom s HR 0,42
(95 % CI: 0,30; 0,59; p < 0,0001). V aktualizovanej deskriptivnej analyze RFS (minimalne nasledné
sledovanie 15,6 mesiaca) nivolumab nad’alej preukazoval zlepsenie RFS s HR 0,53 (95 % CI: 0,40;
0,71). OS nebolo dosiahnuté. Vysledky hlasené z analyz s minimalnym naslednym sledovanim

15,6 mesiacov su zhrnuté v tabul’ke 13 a na obrazku 8.

Tabulka 13:  Vysledky uéinnosti (CA20976K)

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

PreZivanie bez rekurencie ochorenia s minimalnym naslednym sledovanim 15,6 mesiacov

Prezivanie bez rekurencie ochorenia

Udalosti 102 (19,4 %) 84 (31,8 %)
Pomer rizika? 0,53
95 % CI (0,40; 0,71)
Median (95 % CI) mesiace NR 36,14 (24,77; NR)
Miera (95 % CI) po 12 mesiacoch® 88,8 (85,6; 91,2) 81,1 (75,7; 85,4)
Miera (95 % CI) po 18 mesiacoch® 83,9 (80,3; 86,9) 70,7 (64,5; 76,1)
a Na zaklade Coxovho modelu stratifikovanych proporcionalnych rizik.

b Na zaklade Kaplanovych-Meierovych odhadov.

Prinos RFS bol konzistentny vo vsetkych kI'i¢ovych podskupinach vratane Stadia
ochorenia, T-kategorie a veku.

54



Pravdepodobnost’ prezivania bez rekurencie ochorenia

Obrazok 8:  Prezivanie bez rekurencie ochorenia (CA20976K)
1.0
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Prezivanie bez rekurencie ochorenia podla ski§ajuceho (mesiace)
Pocet 0s6b s rizikom

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

Nivolumab oproti placebu — HR (95 % CI): 0,53 (0,40; 0,71)
Na zéaklade Gdajov uzatvorenych: 21. februara 2023, minimalne nasledné sledovanie 15,6 mesiacov

Udaje o expresii PD-L1 v nadore boli k dispozicii pre 302/790 (38,2 %) randomizovanych pacientov
(36,3 % v pripade skupiny s nivolumabom a 42,0 % v pripade skupiny s placebom), ked’Ze expresia
PD-L1 nebola stratifikaénym faktorom pri randomizacii. Prieskumné analyzy RFS podl'a expresie
PD-L1 preukazali HR pre nivolumab oproti placebu 0,43 (95 % CI: 0,22, 0,84) u pacientov (N = 167)
s expresiou PD-L1 > 1 %, 0,82 (95 % CI: 0,44, 1,54) u pacientov (N = 135) s expresiou PD-L1 <1 %
a 0,50 (95 % CI: 0,34, 0,73) u pacientov (N = 488) s neurcenou/nehlasenou/nehodnotite'nou expresiou
PD-L1.

Randomizovand Studia fazy 3 s nivolumabom oproti ipilimumabu v davke 10 mg/kg (CA209238)
Bezpecnost’ a i¢innost’ nivolumabu v davke 3 mg/kg ako jednej latky na lie¢bu pacientov s Gplne
resekovanym melanémom sa hodnotili v randomizovanej, dvojito zaslepenej stadii fazy 3
(CA209238). Studia zahffiala dospelych pacientov, ktori mali skére vykonnostného stavu podla
ECOG 0 alebo 1, so stadiom IIIB/C alebo so stadiom IV podl'a Amerického spolocného vyboru pre
rakovinu (AJCC, American Joint Committee on Cancer), 7. vydanie, histologicky potvrdeny melanoém,
ktory je uplne chirurgicky odstraneny. Podl'a AJCC 8. vydania to zodpovedalo pacientom

s postihnutim lymfatickej uzliny alebo metastazami. Pacienti boli zaradeni bez ohl'adu na ich stav
PD-L1 v nadore. Pacienti s predchadzajiucim autoimunitnym ochorenim a akymkol'vek stavom
vyzadujucim si systémovu liecbu bud’ kortikosteroidmi (= 10 mg prednizonu alebo jeho ekvivalentu
denne) alebo inymi imunosupresivnymi liekmi, ako aj pacienti s predchadzajucou lie¢bou melanomu
(okrem pacientov s chirurgickym vykonom, adjuvantnou radioterapiou po neurochirurgickej resekcii

z dovodu 1ézii v centralnom nervovom systéme a s predchadzajucou adjuvantnou liecbou interferéonom
ukoncenou > 6 mesiacov pred randomizaciou) s predchadzajucou liecbou protilatkou anti-PD-1,
anti-PD-L1, anti-PD-L2, anti-CD137 alebo anti CTLA-4 (vratane ipilimumabu alebo akejkol'vek inej
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protilatky alebo lieCivom Specificky zameranym na subeznu stimulaciu T buniek alebo kontrolného
bodu drah) boli zo Stadie vyradeni.

Celkovo bolo randomizovanych 906 pacientov na podavanie bud’ nivolumabu v davke 3 mg/kg
(n=453) podavaného kazdé 2 tyzdne alebo ipilimumabu v davke 10 mg/kg (n =453) podavaného
kazdé 3 tyzdne pocas 4 davok, potom kazdych 12 tyzdiiov so zaCiatkom na 24. tyzden az do jedné¢ho
roka. Randomizacia bola stratifikovana podl'a expresie PD-L1 v nadore (> 5 % oproti

< 5 %/nestanovenad) a stavu ochorenia podl'a AJCC systému klasifikovania. Hodnotenia nadoru sa
vykonali kazdych 12 tyzdnov pocas prvych 2 rokov, potom od tohto ¢asu kazdych 6 mesiacov.
Primarny koncovy ukazovatel’ bol prezivanie bez rekurencie ochorenia (RFS, recurrence-free
survival). RFS, hodnotené skusajucim, bolo definované ako ¢as medzi ddtumom randomizacie

a datumom prvej rekurencie ochorenia (lokalna, regiondlna alebo vzdialena metastaza), nového
primarneho melanoému alebo umrtia z dévodu akejkol'vek priciny, podl'a toho o sa vyskytlo prvé.

Vychodiskové charakteristiky boli celkovo vyvazené medzi dvoma skupinami. Median veku bol

55 rokov (rozsah: 18-86), 58 % bolo muzov a 95 % bolo belochov. Vychodiskové skore
vykonnostného stavu podl'a ECOG bolo 0 (90 %) alebo 1 (10 %). VécSina pacientov mala podl'a
AJCC ochorenie v §tadiu IIT (81 %) a 19 % malo ochorenie v §tadiu IV. Styridsatosem percent
pacientov malo makroskopické lymfatické uzliny a 32 % malo ulceraciu nadoru. Styridsat'dva percent
pacientov malo pozitivhu mutidciu BRAF V600, zatial’ ¢o 45 % malo divy typ BRAF a 13 % malo
neznamy stav BRAF. Co sa tyka expresie PD-L1 v nadore, podl’a stanovenia pomocou metody

v klinickom skuSani malo 34 % pacientov expresiu PD-L1 > 5 % a 62 % malo <5 %. U pacientov

s meratel'nou expresiou PD-L1 v nadore bolo rozdelenie pacientov do liecenych skupin vyvazené.
Expresia PD-L1 v nadore bola stanovena pouzitim metédy PD-L1 IHC 28-8 pharmDx.

V primarnej vopred $pecifikovanej predbeznej analyze (minimalne nésledné sledovanie 18 mesiacov)
sa preukazalo Statisticky vyznamné zlepSenie RFS po nivolumabe v porovnani s ipilimumabom s HR
0,65 (97,56 % CI: 0,51; 0,83; stratifikovany log-rank p < 0,0001). V aktualizovanej deskriptivnej
analyze RFS s minimalnym naslednym sledovanim 24 mesiacov sa potvrdilo zlepsenie RFS s HR 0,66
(95 % Cl1: 0,54; 0,81; p <0,0001) a OS nebolo dosiahnuté. Vysledky ti¢innosti s minimalnym
naslednym sledovanim 36 mesiacov (vopred $pecifikovana finalna analyza RFS) a 48 mesiacov
(vopred $pecifikovana findlna analyza OS) su uvedené v tabul’ke 14 a na obrazkoch 9 a 10 (vsetky
randomizované populacie).

Tabulka 14: Vysledky ucinnosti (CA209238)

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

Finalna vopred Specifikovana analyza
PreZivanie bez rekurencie ochorenia s minimalnym naslednym sledovanim 36 mesiacov

Udalosti 188 (41,5 %) 239 (52,8 %)
Pomer rizika?® 0,68
95 % CI (0,56; 0,82)
p-hodnota p <0,0001
Mediédn (95 % CI) mesiace NR (38,67; NR) 24,87 (16,62; 35,12)
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nivolumab ipilimumab 10 mg/kg

(n =453) (n =453)

Prezivanie bez rekurencie ochorenia s minimalnym naslednym sledovanim 48 mesiacov

Udalosti 212 (46,8 %) 253 (55,8 %)
Pomer rizika® 0,71
95 % CI (0,60; 0,86)

Median (95 % CI) mesiace 52,37 (42,51; NR) 24,08 (16,56; 35,09)
Miera (95 % CI) po 70,4 (65,9; 74,4) 60,0 (55,2; 64,5)
12 mesiacoch
Miera (95 % CI) po 65,8 (61,2; 70,0) 53,0 (48,1; 57,6)
18 mesiacoch
Miera (95 % CI) po 62,6 (57,9; 67,0) 50,2 (45,3; 54,8)
24 mesiacoch
Miera (95 % CI) po 57,6 (52,8; 62,1) 44,4 (39,6; 49,1)
36 mesiacoch
Miera (95 % CI) po 51,7 (46,8; 56,3) 41,2 (36,4; 45,9)

48 mesiacoch

Finilna vopred Specifikovana analyza
Celkové prezivanie s minimalnym naslednym sledovanim 48 mesiacov

Udalosti 100 (22,1 %) 111 (24,5 %)
Pomer rizika® 0,87

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

p-hodnota 0,3148
Median (95 % CI) mesiace Nedosiahnuty Nedosiahnuty
Miera (95 % CI) po 96,2 (93,9; 97,6) 95,3 (92,8; 96,9)
12 mesiacoch
Miera (95 % CI) po 91,9 (88,9; 94,1) 91,8 (88,8; 94,0)
18 mesiacoch
Miera (95 % CI) po 88,0 (84,6; 90,7) 87,8 (84,4; 90,6)
24 mesiacoch
Miera (95 % CI) po 81,7 (77,8; 85,1) 81,6 (77,6; 85,0)
36 mesiacoch
Miera (95 % CI) po 77,9 (73,7; 81,5) 76,6 (72,2; 80,3)
48 mesiacoch

a Ziskané z modelu stratifikovanych proporcionalnych rizik.

Po minimalnom néslednom sledovani 36 mesiacov sa v sktiSani preukazalo Statisticky vyznamné
zlepsenie RFS u pacientov randomizovanych do skupiny s nivolumabom v porovnani so skupinou

s ipilimumabom s davkou 10 mg/kg. Prinos RFS bol preukazany konzistentne vo vsetkych
podskupinach vratane expresie PD-L1 v nadore, stavu BRAF a §tadia ochorenia. Po minimalnom
naslednom sledovani do 48 mesiacov, je zndzornené na obrazku 9, sa v sktiSani preukazalo
pokracovanie v zlepSovani RFS v skupine s nivolumabom v porovnani so skupinou s ipilimumabom.
Prinos RFS sa zachoval vo vSetkych podskupinach.
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Pravdepodobnost’ prezivania bez rekurencie ochorenia

Obrazok 9:  Prezivanie bez rekurencie ochorenia (CA209238)
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Obrazok 10: Celkové prezZivanie (CA209238)
1.04=
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Pravdepodobnost’ celkového prezivania
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Celkové prezivanie (mesiace)

Pocet jedincov s rizikom
Nivolumab
453 450 447 438 427 416 405 388 383 373 366 359 350 341 337 332 324 237 45 1 0
Ipilimumab
453 447 442 430 416 407 395 382 373 363 350 345 340 333 322 316 315 218 40 O 0

AT Nivolumab —O— Ipilimumab

Po minimalnom naslednom sledovani 48 mesiacov, je znazornené na obrazku 10, sa median OS
nedosiahol ani v jednej skupine (HR = 0,87; 95,03 % CI: 0,66; 1,14; p-hodnota: 0,3148). Udaje
celkového prezivania st poprepletané s t¢inkami ucinnych naslednych protinadorovych terapii.
Naslednu systémovu terapiu dostalo 33 % pacientov v skupine s nivolumabom a 42 % v skupine

s ipilimumabom. Naslednll imunoterapiu (vratane liecby proti PD1, protilatok proti CTLA-4 alebo inej
imunoterapie) dostalo 23 % pacientov v skupine s nivolumabom a 34 % v skupine s ipilimumabom.

Podl'a hodnotenia pomocou validovanych a spolahlivych stupnic merania, ako su index uzito¢nosti
EORTC QLQ-C30 a EQ-5D (EORTC, the European Organization for Research and Treatment of
Cancer) a vizualna analoégova skala (VAS, visual analog scale) zostala kvalita zivota (QoL, quality of
life) pocas lieCby nivolumabom stabilna a podobna vychodiskovym hodnotam.

Nemalobunkovy karcinom plic

Neoadjuvantna lieba NSCLC

Randomizovand, otvorena Studia fazy 3 s nivolumabom v kombindcii s chemoterapiou zaloZenou na
platine oproti chemoterapii zalozenej na platine (CA209816)

Bezpecnost’ a G¢innost’ nivolumabu v kombinacii s chemoterapiou zaloZzenou na platine v 3 cykloch sa
hodnotili v randomizovanej, otvorenej §tidii fazy 3 (CA209816). Stadia zahfhala pacientov

s vykonnostnym stavom ECOG 0 alebo 1, meratel'nym ochorenim (podl'a RECIST, verzia 1.1)
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a s resekovate'nymi tumormi v histologicky potvrdenom §tadiu IB (= 4 cm), II alebo I[IIA NSCLC
(podrla 7. vydania kritérii k urceniu jednotlivych stadii podl'a Amerického spolo¢ného vyboru pre
rakovinu [American Joint Commission on Cancer, AJCC]/Unie pre medzinarodnu kontrolu rakoviny
[Union for International Cancer Control, UICC)).

Nasledovné kritéria vyberu definuju pacientov s vysokym rizikom recidivy, ktori st zahrnuti do
terapeutickej indikacie a odrazaji populaciu pacientov s ochorenim v §tadiu II — IITA podl'a 7. vydania
kritérii na urcenie jednotlivych stadii podl'a AJCC/UICC: kazdy pacient s velkost'ou nadoru > 5 cm;
kazdy pacient s ochorenim v §tadiu N1 alebo N2 (bez ohl'adu na velkost’ primarneho nadoru); pacienti
s viacerymi tumordéznymi nodulmi v rovnakom alebo v inom ipsilateralnom laloku; pacienti

s nadormi, ktoré su invazivne do hrudnikovych Struktar (priamo napadaju visceralnu pleuru, parietalnu
pleuru, hrudnu stenu, branicu, branicovy nerv, mediastinalnu pleuru, parietalny perikard, mediastinum,
srdce, vel'ké cievy, priedusnicu, navratny hrtanovy nerv, pazerak, telo stavca, karinu); alebo s nddormi,
ktoré postihuji hlavny bronchus; alebo s nadormi, ktoré su spojené s atelektazou alebo obstrukénou
pneumonitidou, ktora sa rozsiruje do hilarnej oblasti alebo postihuje celé pluca.

Sttdia nezahinala pacientov, ktori mali $stadium N2 s nadormi prenikajiucimi aj do mediastina, srdca,
vel’kych ciev, priedusnice, navratného hrtanového nervu, pazeraka, tela stavca, kariny, alebo
s oddelenymi tumor6éznymi nodulmi v inom ipsilateralnom laloku.

Pacienti s neresekovateI'nym alebo metastazujucim NSCLC, znamymi mutaciami EGFR alebo
translokaciami ALK (testovanie na mutacie EGFR alebo transalokacie ALK nebolo povinné pri vstupe
do stadie), periférnou neuropatiou 2. alebo vyssieho stupiia, aktivnym autoimunitnym ochorenim
alebo zdravotnym stavom vyzadujicim systémové imunosupresiva boli zo Studie vylaceni.
Randomizacia bola stratifikovana podl'a irovne expresie PD-L1 v nadore (> 1 % oproti < 1 % alebo
nekvantifikovatel'né), Stadia ochorenia (IB/II oproti IIIA) a pohlavia (muzi oproti zenam). Pacienti boli
zaradeni bez ohl'adu na ich stav PD-L1 v nadore. Expresia PD-L1 v nadore sa stanovila pomocou
metody PD-L1 IHC 28-8 pharmDx.

Celkovo bolo randomizovanych 358 pacientov na podavanie nivolumabu v kombinacii

s chemoterapiou zalozenou na platine (n = 179) alebo chemoterapie zaloZenej na platine (n = 179).
Pacienti v ramene nivolumabu v kombinécii s chemoterapiou dostali nivolumab v davke 360 mg,
ktory bol podany intravenézne pocas 30 minut, v kombinacii s chemoterapiou zaloZenou na platine
kazdé 3 tyzdne az v 3 cykloch. Pacienti v ramene chemoterapie dostali chemoterapiu zalozenu na
platine, ktora bola podavana kazdé 3 tyzdne az v 3 cykloch. Chemoterapia zaloZena na platine sa
podla vol'by skusajiceho skladala zo 175 mg/m? alebo 200 mg/m? paklitaxelu a karboplatiny AUC 5
alebo AUC 6 (akakol'vek histologia), z 500 mg/m” pemetrexedu a 75 mg/m? cisplatiny (neskvamoézna
histolégia) alebo z 1 000 mg/m? alebo 1 250 mg/m* gemcitabinu a 75 mg/m? cisplatiny (skvamézna
histologia). V ramene chemoterapie zahfiiali dve d’alsie moznosti lie¢ebného rezimu 25 mg/m? alebo
30 mg/m? vinorelbinu a 75 mg/m? cisplatiny alebo 60 mg/m?” alebo 75 mg/m?* docetaxelu a 75 mg/m?
cisplatiny (akakol'vek histologia).

Hodnotenia naddorov sa vykonali na zacCiatku, v priebehu 14 dni od zakroku, kazdych 12 tyzdnov po
zékroku pocas 2 rokov, potom kazdych 6 mesiacov pocas 3 rokov a kazdy rok pocas 5 rokov do
recidivy alebo progresie ochorenia. Meranymi primarnymi koncovymi ukazovatel'mi u¢innosti boli
prezitie bez vyskytu udalosti (event-free survival, EFS) podl'a hodnotenia BICR a miera patologicke;j
kompletnej odpovede (pathological complete response rate, pCR) podl'a zaslepeného nezavislého
hodnotenia patologie (blinded-independent pathology review, BIPR). Meranym kIi¢ovym
sekundarnym koncovym ukazovatel'om bolo OS a exploratorne koncové ukazovatele zahtiali
uskuto¢nitel'nost’ zékroku.

Vychodiskové charakteristiky v populacii ITT boli vo v§eobecnosti vyvazené napriec lieCebnymi
skupinami. Median veku bol 65 rokov (rozsah: 34 — 84), pricom 51 % pacientov bolo vo veku

> 65 rokov a 7 % pacientov bolo vo veku > 75 rokov, 50 % pacientov bolo Azijcov, 47 % bolo
belochov a 71 % bolo muzov. Vychodiskovy vykonnostny stav ECOG bol 0 (67 %) alebo 1 (33 %),
50 % pacientov s PD-L1>1 % a 43 % s PD-L1 <1 %, 5 % malo ochorenie v $tadiu IB, 17 %

v §tadiu I1A, 13 % v §tadiu [IB a 64 % v stadiu IIIA, 51 % malo skvaméznu a 49 % malo
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neskvamodznu histologiu a 89 % boli byvali/sucasni fajciari. Definitivny chirurgicky zakrok sa vykonal
u 83 % pacientov v ramene nivolumabu v kombinacii s chemoterapiou a u 75 % pacientov v ramene
chemoterapie. Adjuvantni1 systémovu liecbu dostalo 14,8 % pacientov v ramene nivolumabu

v kombinacii s chemoterapiou a 25 % pacientov v ramene chemoterapie.

Pri kone¢nej analyze pCR a vopred Specifikovanej predbeznej analyze EFS (minimalne nasledné
sledovanie poc¢as 21 mesiacov) u vSetkych randomizovanych pacientov bolo Statisticky vyznamné
zlepsenie v suvislosti s pCR a EFS preukazané u pacientov randomizovanych na nivolumab

v kombindcii s chemoterpaiou v porovnani so samotnou chemoterapiou. Miera odpovede pCR bola
24 % v ramene s nivolumabom v kombinacii s chemoterapiou a 2,2 % v ramene s chemoterapiou
(rozdiel pCR 21,6, 99 % CI: 13,0; 30,3; pomer Sanci pCR 13,9; 99 % CI: 3,49; 55,75, stratifikovana
p-hodnota < 0,0001). Median EFS bol 31,6 mesiaca v ramene s nivolumabom v kombinacii

s chemoterapiou a 20,8 mesiaca v ramene s chemoterapiou (HR = 0,63; 97,38 % CI: 0,43; 0,91;
stratifikovana log-rank p-hodnota 0,0052). HR pre OS bol 0,57 (99,67 % CI: 0,30; 1,07) pre
nivolumab v kombindcii s chemoterapiou oproti chemoterapii.

Prieskumna analyza podskupin podla expresie PD-L1 v nddore a Stddia ochorenia

Krlacové vysledky ucinnosti pre podskupinu pacientov s expresiou PD-L1 v nadore > 1 % a $tadiom
ochorenia II-IITA z prieskumnej analyzy s minimalnym sledovanim 32,9 mesiaca s zhrnuté

v tabul’ke 15.

Tabulka 15: Vysledky ucinnosti u pacientov s PD-L1 v nadore > 1 % a S§tadiom ochorenia II-

IIIA" (CA209816)
nivolumab + chemoterapia chemoterapia
(n=81) (n =86)
Prezivanie bez vyskytu udalosti podPa BICR
Udalosti 22 (27,2 %) 39 (45,3 %)
Pomer rizika® 0,49
(95 % CI) (0,29; 0,83)
Median (mesiace)® NR 26,71
(95 % CI) (44,42; NR) (13,40; NR)
Patologicka kompletna odpoved’ podl’a BIPR
Odpovede 26 (32,1 %) 2(2,3 %)
95 % CI° (22,2;43,4) (0,3;8,1)
Rozdiel pCR (95 % CI) 29,8 % (19,0; 40,7)

Na zaklade Coxovho modelu stratifikovanych proporcionalnych rizik.

Kaplanov-Meierov odhad.

Na zaklade Clopperovej a Pearsonovej metddy.

Obojstranny 95 % interval spol’ahlivosti pre nevazeny rozdiel bol vypocitany pomocou Newcombovej metddy.
* 7. vydanie kritérii na urcenie jednotlivych §tadii AJCC/UICC.

Minimalne nasledné sledovanie v suvislosti s EFS bolo 32,9 mesiacov. Ukoncenie zberu tidajov: 6. septembra 2022
Ukoncenie zberu tidajov pCR: 28. jula 2020

a o o o

Kaplanove-Meierove krivky pre EFS pre podskupinu pacientov s expresiou PD-L1 v nadore > 1 %
a Stadiom ochorenia II-1IIA s minimalnym sledovanim 32,9 mesiaca su zhrnuté v obrazku 11.
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Pravdepodobnost’ prezivania bez vyskytu udalosti podl'a BICR

Obrazok 11: Kaplanove-Meierove krivky EFS u pacientov s PD-L1 v nadore > 1 % a §tadiom
ochorenia II-111A (CA209816)
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Prezitie bez vyskytu udalosti podl'a BICR (mesiace)
Pocet 0s6b s rizikom
Nivolumab + chemoterapia
81 69 62 59 58 55 53 51 51 50 47 37 32 21 10 5 1 1 0
Chemoterapia
8 71 60 52 44 40 38 36 34 31 30 23 18 14 7 6 1 1 0

—O——  Nivolumab + chemoterapia (udalosti: 22/81), median a 95 % CI: NR (44,42; NR)
---A---  Chemoterapia (udalosti: 39/86), median a 95 % CI: 26,71 (13,40; NR)
Na zaklade ukoncenia zberu udajov: 6. septembra 2022, minimalne nasledné sledovanie 32,9 mesiaca

V case aktualizovanej analyzy EFS sa uskuto¢nila predbezna analyza OS (minimalne nasledné
sledovanie 32,9 mesiacov). Explorativny, deskriptiviny HR pre OS u pacientov s expresiou PD-L1

v nadore > 1 % a Stadiom ochorenia II-IITA bol 0,43 (95 % CI: 0,22; 0,83) pre nivolumab

v kombindcii s chemoterapiou oproti chemoterapii. Kaplanove-Meierove krivky pre OS pre
podskupinu pacientov s expresiou PD-L1 v naddore > 1 % a Stddiom ochorenia II-IITA s minimalnym
sledovanim 32,9 mesiaca su zhrnuté v obrazku 12.
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Pravdepodobnost’ celkového prezivania

Obrazok 12: Kaplanove-Meierove krivky OS u pacientov s PD-L1 v nddore > 1 % a Stadiom
ochorenia II-11IA (CA209816)
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Celkové prezivanie (mesiace)
Pocet 0s6b s rizikom
Nivolumab + chemoterapia
81 80 76 76 74 73 71 69 69 69 68 67 59 50 33 22 11 6 3 1 O
Chemoterapia
8 84 80 79 77 74 67 61 60 57 56 55 50 41 27 20 10 5 O O O

—O——  Nivolumab + chemoterapia (udalosti: 13/81), median a 95 % CI: NR

---A---  Chemoterapia (udalosti: 29/86), median a 95 % CI: NR
Na zaklade ukoncenia zberu udajov: 6. septembra 2022, minimalne nasledné sledovanie 32,9 mesiaca

Prva linia lie€by NSCLC

Randomizovand Studia fazy 3 s nivolumabom v kombindcii s ipilimumabom a 2 cyklami chemoterapie
zaloZenej na platine oproti 4 cyklom chemoterapie zaloZenej na platine (CA2099LA)

Bezpecnost’ a G¢innost’ nivolumabu v davke 360 mg kazdé 3 tyzdne v kombinécii s ipilimumabom

v davke 1 mg/kg kazdych 6 tyzdiiov a 2 cyklami chemoterapie zaloZenej na platine sa hodnotili

v randomizovanej, otvorenej §tadii fazy 3 (CA2099LA). Stiidia zahfiiala pacientov (18 roénych alebo
star§ich) s histologicky potvrdenym neskvamoznym alebo skvaméznym NSCLC v §tadiu IV alebo
rekurentnym NSCLC (podla klasifikacie 7. Medzindrodnej asociacie pre $tidium plicneho
karcindmu), so skore vykonnostného stavu podl'a ECOG 0 alebo 1 a bez predchadzajuce;j
protinadorovej liecby (zahiajicej inhibitory EGFR a ALK). Pacienti boli zaradeni bez ohl'adu na ich
stav PD-L1 v nadore.

Pacienti s citlivostou na mutacie EGFR alebo translokaciou ALK, aktivnymi (neliecenymi)
metastdzami v mozgu, karcinomat6znou meningitidou, aktivnym autoimunitnym ochorenim alebo
medicinskymi stavmi vyzadujucimi si systémovu imunosupresiu boli zo §tadie vyradeni. Pacienti
s lieCenymi metastdzami v mozgu boli vhodni, ak sa z neurologického hl'adiska vratili na
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vychodiskovy stav minimalne 2 tyZdne pred zaradenim a bud’ neuzivali kortikosteroidy alebo boli na
stabilnej davke alebo sa im davka znizila na davku zodpovedajucu prednizénu < 10 mg denne.
Randomizacia bola stratifikovana pomocou histologie (skvamoézny verzus neskvamézny), urovne
expresie PD-L1 v nadore (> 1 % oproti < 1 %) a pohlavia (muZi oproti Zenam).

Celkovo bolo randomizovanych 719 pacientov na podavanie nivolumabu v kombinacii

s ipilimumabom a chemoterapiou zaloZzenou na platine (n = 361) alebo chemoterapie zaloZenej na
platine (n = 358). Pacienti v skupine s nivolumabom v kombinacii s ipilimumabom a chemoterapiou
zaloZenou na platine dostali nivolumab v davke 360 mg podany intraven6zne pocas 30 minut kazdé
3 tyZzdne v kombindcii s ipilimumabom v davke 1 mg/kg podanym intravendzne pocas 30 mintt
kazdych 6 tyzdiiov a chemoterapiou zaloZenou na platine podanou kazdé 3 tyzdne v 2 cykloch.
Pacienti v skupine s chemoterapiou dostali chemoterapiu zaloZent na platine podanu kazdé 3 tyzdne
v 4 cykloch. Pacienti s neskvaméznou formou mohli dostat’ volite'nt udrziavaciu liecbu
pemetrexedom.

Chemoterapia zaloZena na platine pozostavala z karboplatiny (AUC 5 alebo 6) a pemetrexedu

500 mg/m?, alebo z cisplatiny 75 mg/m?* a pemetrexedu 500 mg/m? pri neskvaméznom NSCLC; alebo
z karboplatiny (AUC 6) a paklitaxelu 200 mg/m? pri skvaméznom NSCLC.

Liec¢ba pokracovala az do progresie ochorenia, neakceptovatelnej toxicity alebo az do 24 mesiacov.
Liec¢ba mohla pokracovat’ po progresii ochorenia, ak bol pacient klinicky stabilny a bolo vyhodnotené
skuSajucim, Ze sa dosiahne klinicky prinos. Pacienti, ktori prerusili kombinovant liecbu z dévodu
neziaducej udalosti pripisanej ipilimumabu mali povolené pokracovat’ v monoterapii nivolumabom.
Hodnotenia naddoru sa vykonali kazdych 6 tyzdiov po prvej davke skusanej lieCby pocas prvych

12 mesiacov, potom kazdych 12 tyzdnov az do progresie ochorenia alebo do ukonéenia skiSanej
liecby.

V stadii CA2099LA boli vychodiskové charakteristiky celkovo vyvazené medzi vsetkymi lieCenymi
skupinami. Median veku bol 65 rokov (rozsah: 26-86) s 51 % vo veku > 65 rokov a 10 % vo

veku > 75 rokov. Vicsina pacientov boli belosi (89 %) a muzi (70 %). Vychodiskové skore
vykonnostného stavu podl'a ECOG bolo 0 (31 %) alebo 1 (68 %), 57 % pacientov s PD-L1 >1 %
a37 % s PD-L1 <1 %, 31 % malo skvam6znu a 69 % malo neskvamo6znu histologiu, 17 % malo
metastazy v mozgu a 86 % boli byvali/su¢asni fajéiari. Ziadny pacienti nedostali predchadzajicu
imunoterapiu.

V stadii CA2099LA bola primarna miera vysledku G¢innosti OS. Dodato¢né koncové ukazovatele
ucinnosti boli PFS, ORR a dlzka odpovede podl'a hodnotenia pomocou BICR.

Studia preukézala $tatisticky vyznamny prinos v OS, PFS a ORR u pacientov randomizovanych na
nivolumab v kombinécii s ipilimumabom a chemoterapiou zaloZzenou na platine v porovnani so
samotnou chemoterapiou zaloZenou na platine pri vopred Specifikovanej predbeznej analyze, kde sa
pozorovalo 351 udalosti (87 % planovaného poctu udalosti pre finalnu analyzu). Minimalne nasledné
sledovanie pre OS bolo 8,1 mesiaca.

Vysledky ucinnosti st uvedené na obrdzku 13 (aktualizovand analyza OS s minimalnym néslednym
sledovanim 12,7 mesiaca) a v tabul’ke 16 (primarna analyza s minimalnym naslednym sledovanim

8,1 mesiaca).

Aktualizovana analyza u¢innosti sa vykonala, ked’ mali vSetci pacienti minimalne nésledné sledovanie
12,7 mesiaca (pozri Obrazok 13). V Case tejto analyzy bola miera rizika pre OS 0,66 (95 % CI: 0,55;
0,80) a miera rizika pre PFS bola 0,68 (95 % CI: 0,57; 0,82).
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Obrazok 13: Kaplanove-Meierove krivky OS (CA2099L.A)
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Celkové prezivanie (mesiace)
Pocet jedincov s rizikom
Nivolumab + ipilimumab + chemoterapia
361 326 292 250 227 153 86 33 10 1 0
Chemoterapia
358 319 260 208 166 116 67 26 11 0 0
—A—— Nivolumab + ipilimumab + chemoterapia (udalosti: 190/361), median a 95 % CI: 15,64 (13,93;
19,98)
---O---  Chemoterapia (udalosti: 242/358), median a 95 % CI: 10,91 (9,46; 12,55)
Tabulka 16: Vysledky ucinnosti (CA2099LA)
nivolumab + ipilimumab + .
. chemoterapia
chemoterapia (n = 358)
(n=361)
Celkové preZivanie
Udalosti 156 (43,2 %) 195 (54,5 %)
Miera rizika 0,69
(96,71 % CI)* (0,55;0,87)
Stratifikovana log-rank
p-hodnota® 0,0006
Median (mesiace) 14,1 10,7
(95 % CI) (13,24; 16,16) (9,46; 12,45)

Miera (95 % CI) po

6 mesiacoch 80,9 (76,4;84,6)
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nivolumab + ipilimumab +

chemoterapia chemoterapia
oterap (n =358)
(n=361)
Prezivanie bez progresie
Udalosti 232 (64,3 %) 249 (69,6 %)
Miera rizika 0,70
(97,48 % CI)* (0,57 0,86)
Stratlﬁkoxiana log-rank 0.0001
p-hodnota
Median (mesiace)¢ 6,83 4,96
(95 % CI) (5,55; 7,66) (4,27;5,55)
1 o
Miera (95 % CI) po 51,7 (46,2; 56,8) 35,9 (30,5; 41,3)
6 mesiacoch
Celkova miera odpovede® 136 (37,7 %) 90 (25,1 %)
(95 % CI) (32,7;42,9) (20,7; 30,0)
Stratlﬁkovfany CMH test 0.0003
p-hodnota
Kompletna odpoved (CR) 7 (1,9 %) 3 (0,8 %)
Parcialna odpoved’ (PR) 129 (35,7 %) 87 (24,3 %)
Trvanie odpovede
Median (mesiace) 10,02 5,09
(95 % C1)¢ (8,21; 13,01) (4,34; 7,00)
% s trvanim > 6 mesiacov® 74 41

Na zaklade Coxovho modelu stratifikovanych proporcionalnych rizik.

p-hodnota je porovnana s pridelenym alpha 0,0329 pre tato predbeznt analyzu.

p-hodnota je porovnana s pridelenym alpha 0,0252 pre tato predbeznt analyzu.

Odhadnuté pomocou Kaplana-Meiera.

Podiel s kompletnou alebo parcialnou odpovedou; CI na zaklade metddy Cloppera a Pearsona.
p-hodnota je porovnana s pridelenym alpha 0,025 pre tuto predbeznt analyzu.

Na zaklade Kaplanovych-Meierovych odhadov trvania odpovede.

CMH = Cochran-Mantel-Haenszel

® o 0 A o o

Nasledna systémova lie¢ba bola podana 28,8 % pacientov v skupine s kombinaciou a 41,1 %
pacientov v skupine s chemoterapiou. Nasledna imunoterapia (vratane anti-PD-1, anti-PD-L1

a anti-CTLA4) bola podana 3,9 % pacientov v skupine s kombinaciou a 27,9 % pacientov v skupine
s chemoterapiou.

V §tadii CA2099LA deskriptivna analyza podskupiny sivisiacej s chemoterapiou preukazala prinos
OS u pacientov lieCenych nivolumabom v kombinacii s ipilimumabom a chemoterapiou so
skvamdznou histologiou (HR [95 % CI] 0,65 [0,46; 0,93], n = 227) a u pacientov s neskvamdznou
histologiou (HR [95 % CI] 0,72 [0,55; 0,93], n = 492).

Tabul'ka 17 uvadza stihrn vysledkov uc¢innosti OS, PFS a ORR pomocou expresie PD-L1 v nadore vo
vopred $pecifikovanej analyze podskupin.

66



Tabulka 17:

Vysledky tic¢innosti pomocou expresie PD-L1 v nadore (CA2099LA)

nivolumab nivolumab nivolumab nivolumab
+ + + +
ipilimumab | chemo- | ipilimumab | chemo- |ipilimumab | chemo- |ipilimumab | chemo-
+ terapia + terapia + terapia + terapia
chemo- chemo- chemo- chemo-
terapia terapia terapia terapia
-L1>1°9
PD-L1<1% PD-L1>1% PDaiL;;o} % PD-L1>50 %
- = 0 =
(n =264) (n =4006) (n=233) (n=173)
era 0,65 0,67 0,69 0,64
(95 % CIy* (0,46; 0,92) (0,51; 0,89) (0,48; 0,98) 0,41; 1,02)
rizlzf(‘:rlf‘FS 0,77 0,67 0,71 0,59
(95 % CI)? (0,57;1,03) (0,53; 0,85) (0,52;0,97) (0,40; 0,86)
ORR % 31,1 20,9 419 | 276 3718 | 245 487 | 309
a Miera rizika na zéklade modelu stratifikovanych Cox proporcionalnych rizik.

Celkovo bolo do stadie CA2099LA zaradenych 70 pacientov s NSCLC vo veku > 75 rokov

(37 pacientov v skupine s nivolumabom v kombinacii s ipilimumabom a chemoterapiou

a 33 pacientov v skupine s chemoterapiou). Pre nivolumab v kombinacii s ipilimumabom

a chemoterapiou oproti chemoterapii sa medzi podskupinami v tejto studii pozorovala HR OS 1,36
(95 %CI: 0,74; 2,52) a HR PFS 1,12 (95 % CI: 0,64; 1,96). ORR bola 27,0 % v skupine

s nivolumabom v kombinacii s ipilimumabom a chemoterapiou a 15,2 % v skupine s chemoterapiou.
Styridsat'tri percent pacientov vo veku > 75 rokov ukonéilo lie¢bu nivolumabom v kombinécii

s ipilimumabom a chemoterapiou. V tejto populacii pacientov su obmedzené udaje i€innosti

a bezpecnosti nivolumabu v kombinacii s ipilimumabom a chemoterapiou.

V analyze podskupin sa zniZzeny prinos prezivania pozoroval pri nivolumabe v kombinacii
s ipilimumabom a chemoterapiou v porovnani s chemoterapiou u pacientov, ktori nikdy nefaj¢ili.
Z dovodu malého poctu pacientov vSak nemozno z tychto dajov vyvodit’ definitivne zavery.

Lie¢ba NSCLC po predchadzajucej chemoterapii

Skvamozny NSCLC

Randomizovand Studia fazy 3 oproti docetaxelu (CA209017)

Bezpecnost’ a u¢innost’ nivolumabu 3 mg/kg ako jedinej latky na lie¢bu pokrocilého alebo
metastatického skvamézneho NSCLC sa hodnotili v randomizovanej, otvorenej stidii fazy 3
(CA209017). Do stadie boli zaradeni pacienti (18 ro¢ni alebo starsi), ktori mali progresiu ochorenia
pocas alebo po jednom predchadzajucom chemoterapeutickom rezime zaloZzenom na platinovom
dublete a so skore vykonnostného stavu 0 alebo 1 podl'a ECOG. Pacienti boli zaradeni bez ohl'adu na
ich stav PD-L1 v nadore. Pacienti s aktivnym autoimunitnym ochorenim, symptomatickym
intersticialnym ochorenim pl'ic alebo s aktivnymi metastdzami v mozgu boli zo $tadie vyradeni.
Pacienti s lieCenymi metastazami v mozgu boli vhodni, ak sa z neurologického hl'adiska vratili na
vychodiskovy stav minimalne 2 tyzdne pred zaradenim a bud’ neuzivali kortikosteroidy alebo boli na
stabilnej davke alebo sa im davka znizila na davku zodpovedajicu prednizonu < 10 mg denne.

Celkovo bolo randomizovanych 272 pacientov, bud’ na intravendzne podavanie nivolumabu
v davke 3 mg/kg pocas 60 minut kazdé 2 tyzdne (n = 135) alebo na docetaxel (n = 137) 75 mg/m?

kazdé 3 tyzdne. Liecba pokrac¢ovala dovtedy, kym sa pozoroval klinicky prinos alebo kym bola liecba
tolerovana. Hodnotenia nddoru pomocou RECIST, verzia 1.1, sa vykonali 9 tyzdnov po randomizacii
a potom pokracovali kazdych 6 tyzdhov. Meranym primarnym koncovym ukazovatel'om G¢innosti
bolo OS. Meranymi kI'icovymi sekundarnymi koncovymi ukazovateI'mi boli ORR a PFS hodnotené
sktisajucim. Dalej sa hodnotili priznaky zlep$enia a celkového zdravotného stavu pomocou $kéaly
symptoémov pri karcindome plac (Lung cancer symptom score, LCSS) indexom priemernych

67



symptomov po zatazi a EQ-5D Vizualnej analogovej skaly (Visual Analogue Scale, EQ-VAS),
v uvedenom poradi.

Vychodiskové charakteristiky boli celkovo vyvazené medzi dvoma skupinami. Median veku bol

63 rokov (rozsah: 39-85) s vekom 44 % > 65 rokov a 11 % > 75 rokov. Vicsina pacientov boli belosi
(93 %) a muzi (76 %). Tridsatjeden percent malo progresivne ochorenie hlasené ako najlepsia
odpoved’ na ich posledny predchadzajuci rezim a 45 % dostalo nivolumab pocas 3 mesiacov po
ukonceni ich posledného predchadzajiuceho rezimu. Vychodiskové skore vykonnostného stavu
(ECOG) bolo 0 (24 %) alebo 1 (76 %).

Kaplanove-Meierove krivky OS st uvedené na obrazku 14

Obrazok 14: Kaplanove-Meierove krivky OS (CA209017)
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Celkové prezivanie (mesiace)

Pocet jedincov s rizikom

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 (udalosti: 86/135), median a 95 % CI: 9,23 (7,33; 13,27)
---O--- Docetaxel (udalosti: 113/137), median a 95 % CI: 6,01 (5,13; 7,33)

Pozorovany prinos OS bol zhodne preukazany v podskupinach pacientov. Prinos preZivania sa
pozoroval bez ohl'adu na to, ¢i mali pacienti nadory, ktoré boli oznacené ako PD-L1 negativne alebo
PD-L1 pozitivne (expresia na membrane nadorovej bunky znizena o 1 %, 5 % alebo 10 %). Uloha
tohto biomarkera (expresia PD-L1 v nadore), vSak nie je uplne objasnend. Pri miniméalne

24,2 mesacnom naslednom sledovani zostal prinos OS trvalo potvrdeny medzi podskupinami.

Stadia CA209017 zahfiiala obmedzeny poéet pacientov > 75 rokov (11 v skupine s nivolumabom a 18
v skupine s docetaxelom). Nivolumab preukdzal numericky nizsi G¢inok na OS (HR 1,85; 95 % CI:
0,76; 4,51), PFS (HR=1,76; 95 %-CI: 0,77; 4,05) a ORR (9,1 % oproti 16,7 %). Z dovodu malého

¢isla vzorky, nemozno z tychto tidajov vyvodit’ definitivne zavery.

Vysledky ucinnosti st uvedené v tabulke 18.
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Tabul’ka 18: Vysledky u€innosti (CA209017)

nivolumab
(n=135)

docetaxel
(n=137)

Primarna analyza

Minimalne nasledné sledovanie: 10,6 mesiaca

Celkové preZivanie
Udalosti
Pomer rizika
96,85 % CI
p-hodnota

Median (95 % CI) mesiace
Vyskyt (95 % CI) pri
12 mesiacoch

Potvrdena objektivna odpoved’
(95 % CI)
Pomer $anci (95 % CI)
p- hodnota

Kompletna odpoved (CR)
Parcialna odpoved’ (PR)
Stabilizované ochorenie (SD)

Median trvania odpovede
Mesiace (rozsah)

Median ¢asu do odpovede
Mesiace (rozsah)

PreZivanie bez progresie
Udalosti
Pomer rizika
95 % CI
p-hodnota

Median (95 % CI) (mesiace)
Vyskyt (95 % CI) pri
12 mesiacoch

86 (63,7 %)

9,23 (7,33; 13,27)
42,1 (33,7; 50,3)

27 (20,0 %)
(13,6, 27,7)

1(0,7 %)
26 (19,3 %)
39 (28,9 %)

Nedosiahnuté (2,9 — 20,5%)

2,2 (1,6 - 11,8)

105 (77,8 %)

3,48 (2,14; 4,86)
20,8 (14,0; 28,4)

113 (82,5 %)
0,59
(0,43; 0,81)
0,0002

6,01 (5,13, 7,33)
23,7 (16,9, 31,1)

12 (8,8 %)
(4,6; 14.,8)
2,64 (1,27; 5,49)
0,0083
0
12 (8,8 %)
47 (34,3 %)
8.4 (1,4"— 152"
2,1(1,8-9,5)
122 (89,1 %)
0,62
(0,47; 0,81)
<0,0004

2,83 (2,10; 3,52)
6,4 (2,9; 11,8)

Aktualizovana analyza

Minimalne nasledné sledovanie: 24,2 mesiaca

Celkové preZivanie®
Udalosti
Pomer rizika
95 % CI
Vyskyt (95 % CI) pri
24 mesiacoch

Potvrdena objektivna odpoved’
95 % C))

110 (81,4 %)

22,9 (16,2; 30,3)

20,0 %
(13,6 27,7)

69

128 (93,4 %)

0,62
(0,47; 0,80)
8(4,3;13,3)
8,8 %
(4,6; 14,8)



nivolumab
(n=135)

docetaxel
(n=137)

Median trvania odpovede
Mesiace (rozsah)

Prezivanie bez progresie

Vyskyt (95 % CI) pri
24 mesiacoch

25,2 (2,9-30,4)

15,6 (9,7; 22,7)

8,4 (1,4"-18,0)

Vsetci pacienti mali bud’
progresiu, boli cenzurovani, alebo

sa stratili pri naslednom sledovani

Aktualizovana analyza
Minimalne nasledné sledovanie: 62,6 mesiacov

Celkové preZivanie®

Udalosti 118 (87,4 %) 133 (97,1 %)
Pomer rizika 0,62
95 % CI (0,48;0,79)
Vyskyt (95 % CI) pri 12,3 (7,4; 18,5) 3,6 (1,4;7,8)
60 mesiacoch
Potvrdena objektivna odpoved’ 20,0 % 8,8%
(95 % CI) (13,6; 27,7) (4,6; 14,8)

Median trvania odpovede

Mesiace (rozsah) 25,2(2,9-70,6%) 7,5 (0,0°~18,0")

PreZivanie bez progresie
Vyskyt (95 % CI) pri
60 mesiacoch

9,4 (4,8; 15,8) Vsetci pacienti mali bud’
progresiu, boli cenzurovani, alebo

sa stratili pri naslednom sledovani

a Sest’ pacientov (4 %) randomizovanych na docetaxel dostalo krizovo v ktoromkol'vek ¢ase liecbu nivolumabom.
o Oznacuje cenzurované pozorovanie.

Vyskyt zlepSenia priznakov stivisiacich s ochorenim podl'a merani LCSS bol medzi skupinou

s nivolumabom (18,5 %) a skupinou s docetaxelom (21,2 %) podobny. Priemerné EQ-VAS sa

v priebehu ¢asu zvysilo pre obe liecené skupiny, ¢o poukazuje na lepsi celkovy zdravotny stav pre
pacientov, ktori sa nad’alej liecia.

Stidia fazy 2 s jednou skupinou (CA209063)

Stadia CA209063 bola otvorena $tudia s jednou skupinou, ktora sa vykonala so 117 pacientmi

s lokalne pokrocilym alebo metastatickym skvaméznym NSCLC po dvoch alebo viacerych liniach
liecby; inak boli pouzité rovnaké kritérid na zaradenie ako do stadie CA209017. Nivolumab v davke
3 mg/kg preukazal ORR u 14,5 % (95 % CI: 8,7; 22,2 %), median OS 8,21 mesiaca (95 % CI: 6,05;
10,9) a median PFS 1,87 mesiaca (95 % CI 1,77; 3,15). PFS sa hodnotilo pomocou RECIST,

verzia 1.1. Odhadovana 1-ro¢né miera prezivania bola 41 %.

Studia fazy 2 s jednou skupinou (CA209171)

Stadia CA209171 bola otvorena §tiidia s monoterapiou nivolumabom s pacientmi predtym lieenymi
na pokrocily alebo metastaticky skvamoézny NSCLC s jednou skupinou. Bezpe¢nost’ bola primarny
koncovy ukazovatel’ a uc¢innost’ bola sekundarny koncovy ukazovatel. Z 811 lieCenych pacientov malo
103 (13 %) ECOG skore vykonnostného stavu 2, 686 (85 %) bolo vo veku < 75 rokov a 125 (15 %)
bolo vo veku > 75 rokov. U ziadneho z lieCenych pacientov sa neidentifikovali nové bezpecnostné
signaly a celkovy bezpecnostny profil nivolumabu bol medzi podskupinami podobny. Vysledky
ucinnosti zalozené na ORR postdenej skisajucim st uvedené nizsie v tabul’ke 19.
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Tabul’ka 19: ORR na ziklade odpovede hodnotenych pacientov — celkovo a v podskupine

(CA209171)
Vysledky Celkovo ECOGPS2 <75 rokov =75 rokov
N reagujtci/ N hodnoteni® 66/671 1/64 55/568 11/103
(%) 9.8) (6,1 9,7) (10,7)
95 % CI* (7,7;12,3) (0,0; 8,4) (7,4;12,4) (5,5; 18,3)

zahfia potvrdené a nepotvrdené odpovede, vySetrenia boli povinné len v 8./9. tyzdni a v 52. tyzdni.
CR+PR, interval spol'ahlivosti zalozeny na Clopperovej a Pearsonovej metode

Neskvamozny NSCLC

Randomizovana studia fazy 3 oproti docetaxelu (CA209057)

Bezpecnost’ a u¢innost’ nivolumabu 3 mg/kg ako jedinej latky na lie¢bu pokrocilého alebo
metastatického neskvamoézneho NSCLC sa hodnotili v randomizovanej, otvorenej §tidii fazy 3
(CA209057). Do stadie boli zaradeni pacienti (18 ro¢ni alebo starsi), ktori mali progresiu ochorenia
pocas jedného predchadzajiiceho chemoterapeutického rezimu zalozeného na platinovom dublete
alebo po fiom, ktory mohol zahfiat’ udrziavaciu liecbu a ktori mali skore vykonnostného stavu 0
alebo 1 podl'a ECOG. U pacientov so znamou EGFR mutaciou alebo translokaciou ALK bola
povolena d’al$ia linia liecby TKI (inhibitor tyrozinkinazy). Pacienti boli zaradeni bez ohl'adu na ich
stav PD-L1 v nddore. Pacienti s aktivnym autoimunitnym ochorenim, symptomatickym
intersticialnym ochorenim pl'tic alebo s aktivnymi metastazami v mozgu boli zo $tadie vyradeni.
Pacienti s lieCenymi metastazami v mozgu boli vhodni, ak sa z neurologického hl'adiska vratili na
vychodiskovy stav minimalne 2 tyzdne pred zaradenim a bud’ neuzivali kortikosteroidy alebo boli na
stabilnej davke alebo sa im davka znizila na davku zodpovedajticu prednizonu < 10 mg denne.

Celkovo bolo randomizovanych 582 pacientov, bud’ na intraven6zne podévanie nivolumabu v davke
3 mg/kg pocas 60 mintt kazdé 2 tyzdne (n = 292) alebo na docetaxel (n = 290) 75 mg/m?* kazdé

3 tyzdne. Liecba pokracovala dovtedy, kym sa pozoroval klinicky prinos alebo kym bola liecba
tolerovana. Hodnotenia nadorov sa vykonali pomocou RECIST verzia 1.1. Meranym primarnym
koncovym ukazovatel'om tc¢innosti bolo OS. Meranymi kI'aicovymi sekundarnymi koncovymi
ukazovatel'mi u¢innosti boli ORR a PFS hodnotené skugajucim. Dalej sa vykonali analyzy vopred
Specifikovanej podskupiny na hodnotenie uc¢innosti expresie PD-L1 v nadore v preddefinovanych
hladinach 1 %, 5 % a 10 %. Hodnotenie podla jednotlivych intervalov expresie PD-L1 nebolo
zahrnuté do vopred $pecifikovanej analyzy z dovodu malych vel'kosti vzoriek v intervaloch.

Vzorky tkaniv nadoru pred studiou boli pred randomizaciou systematicky zbierané na to, aby sa
vykonali vopred naplanované analyzy ucinnosti podl'a expresie PD-L1 v nadore. Expresia PD-L1

v nadore sa stanovila pomocou analyzy PD-L1 IHC 28-8 pharmDx.

Median veku bol 62 rokov (rozsah: 21 az 85) s vekom > 65 rokov u 34 % a s vekom > 75 rokov u 7 %.
Vicsina pacientov boli belosi (92 %) a muZi (55 %). Vychodiskové skore vykonnostného stavu podla

ECOG bolo 0 (31 %) alebo 1 (69 %). Sedemdesiatdevat percent pacientov boli byvali/sucasni faj¢iari.

Kaplanove-Meierove krivky OS st uvedené na obrazku 15.
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Obrazok 15: Kaplanove-Meierove krivky OS (CA209057)
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Celkové prezivanie (mesiace)

Pocet jedincov s rizikom
Nivolumab 3 mg/kg

292 232 194 169 146 123 62 32 9 0

Docetaxel

290 244 194 150 111 88 34 10 5 0
—A—— Nivolumab 3 mg/kg (udalosti: 190/292), median a 95 % CI: 12,19 (9,66; 14,98)
---O--- Docetaxel (udalosti: 223/290), median a 95 % CI: 9,36 (8,05; 10,68)

Skusanie potvrdilo Statisticky vyznamné zlepSenie OS u pacientov randomizovanych na nivolumab
v porovnani s docetaxelom pri vopred Specifikovanej predbeznej analyze, pri ktorej sa pozorovalo
413 udalosti (93 % planovaného poctu udalosti pre findlnu analyzu). Vysledky ucinnosti st uvedené
v tabul’ke 20.

Tabul’ka 20: Vysledky ucinnosti (CA209057)

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

Vopred Specifikovana predbezna analyza
Minimalne nasledné sledovanie: 13,2 mesiaca

Celkové prezivanie

Udalosti 190 (65,1 %) 223 (76,9 %)
Pomer rizika® 0,73
(95,92 % CI) (0,59; 0,89)
p-hodnota® 0,0015
Medién (95 % CI) mesiace 12,19 (9,66; 14,98) 9,36 (8,05; 10,68)
Vyskyt (95 % CI) pri 12 mesiacoch 50,5 (44,6; 56,1) 39,0 (33,3; 44,6)
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nivolumab docetaxel
(n=292) (n =290)
Potvrdena objektivna odpoved’ 56 (19,2 %) 36 (12,4%)
(95 % CI) (14,8; 24,2) (8,8; 16,8)
Pomer Sanci (95% CI) 1,68 (1,07; 2,64)
p-hodnota 0,0246
Kompletna odpoved’ (CR) 4 (1,4 %) 1 (0,3 %)
Parcialna odpoved’ (PR) 52 (17,8 %) 35 (12,1 %)

Stabilizované ochorenie (SD)

Median trvania odpovede
Mesiace (rozsah)

Median ¢asu do odpovede
Mesiace (rozsah)

Prezivanie bez progresie
Udalosti
Pomer rizika
95 % CI
p-hodnota

Medién (95 % CI) (mesiace)
Vyskyt (95 % CI) pri 12 mesiacoch

74 (25,3 %)

17,15 (1,8-22,6")

2,10 (1,2-8,6)

234 (80,1 %)

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

122 (42,1 %)

5,55 (1,2"-15,2%)

2,61 (1,4-6,3)

245 (84,5 %)
0,92

(0,77; 1,11)

0,3932

421 (3,45; 4,86)
8,1(5,1; 12,0)

Aktualizovana analyza

Minimalne nasledné sledovanie: 24,2 mesiaca

Celkové prezZivanie®
Udalosti
Pomer rizika®
95 % CI
Vyskyt (95 % CI) pri 24 mesiacoch

Potvrdena objektivna odpoved’
(95 % CI)

Median trvania odpovede
Mesiace (rozsah)

PreZivanie bez progresie
Vyskyt (95 % CI) pri 24 mesiacoch

228 (78,1 %)

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

19,2 %

(14,8; 24,2)

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

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

247 (85,1 %)
0,75
(0,63; 0,91)
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)

Aktualizovana analyza
Minimalne nasledné sledovanie: 62,7 mesiacov

Celkové preZivanie?

Udalosti 250 (85,6 %) 279 (96,2 %)
Pomer rizika® 0,70
95 % CD (0,58; 0,83)
Vyskyt (95 % CI) pri 60 mesiacoch 14,0 (10,2; 18,3) 2,1(0,9; 4,4)
Potvrdena objektivna odpoved’ 19,5 % 12,4 %
(95 % CI) (15,1; 24,5) (8,8;16,8)

Median trvania odpovede
Mesiace (rozsah) 17,2 (1,8 —70,4") 5,6 (0,07 -33,4)

Prezivanie bez progresie

Vyskyt (95 % CI) pri 60 mesiacoch 7,5(4,5;11,4) Vsetci pacienti mali bud’
progresiu, boli cenzurovani, alebo
sa stratili pri naslednom sledovani

a Ziskané z modelu stratifikovanych proporcionalnych rizik.

P-hodnota je ziskana z log-rank testu stratifikovaného pomocou prechadzajucej udrziavacej lie¢by a linie liecby;
zodpovedajuca u€innost’ podl'a O’Brienovej-Flemingovej hranice hladiny vyznamnosti je 0,0408.

¢ Sestnast’ pacientov (6 %) randomizovanych na docetaxel dostalo krizovo v ktoromkol'vek ¢ase lie¢bu nivolumabom.
Sedemnast’ pacientov (6 %) randomizovanych na docetaxel dostalo krizovo v ktoromkol'vek ¢ase liecbu
nivolumabom.

Oznacuje cenzurované sledovanie.

Kvantifikovatel'na expresia PD-L1 v nadore sa merala u 79 % pacientov v skupine s nivolumabom

au 77 % pacientov v skupine s docetaxelom. Hladiny expresie PD-L1 v nddore boli medzi dvoma
lieCenymi skupinami (nivolumab oproti docetaxelu) v rovnovahe pri vsetkych preddefinovanych
hladinach expresie PD-L1 v nadore > 1 % (53 % oproti 55 %), > 5 % (41 % oproti 38 %) alebo > 10 %
(37 % oproti 35 %).

Pacienti s expresiou PD-L1 v nadore pomocou vsetkych preddefinovanych hladin expresie v skupine

s nivolumabom preukazali vacsiu pravdepodobnost’ zlepSeného prezivania v porovnani s docetaxelom,
zatial’ o u pacientov s nizkou expresiou PD-L1 v nadore alebo bez jeho expresie bolo prezivanie
podobné ako pri docetaxele. Z hl'adiska ORR sa zvySovanie expresie PD-L1 spajalo s vicSou ORR.

V porovnani s celkovou populaciou bol median trvania odpovede prediZzeny s nivolumabom oproti
docetaxelu u pacientov bez expresie PD-L1 (18,3 mesiaca oproti 5,6 mesiaca) a u pacientov

s expresiou PD-L1 (16,0 mesiacov oproti 5,6 mesiaca).

Tabulka 21 sumarizuje vysledky ORR a OS pomocou expresie PD-L1 v nadore.
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Tabulka 21:

ORR a OS pomocou expresie PD-L1 v nadore (CA209057)

Expresia PD-L1

nivolumab

docetaxel

ORR pomocou expresie PD-L1 v nadore
Minimalne nasledné sledovanie: 13,2 mesiaca

Pomer Sanci
(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%az<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 % az <50 %* 5/20 (25,0 %) 7/33 (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 pomocou expresie PD-L.1 v nadore
Minimalne nasledné sledovanie: 13,2 mesiaca
Pocet udalosti (pocet pacientov) Nestratifikovany
pomer rizik
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%az<10%"® 27 (37) 30 (44) 1,33 (0,79; 2,24)
>10 % az <50 %* 11 (20) 26 (33) 0,61 (0,30; 1,23)
>50 %* 30 (66) 37 (46) 0,32 (0,205 0,53)
Aktualizovana analyza
Minimalne nasledné sledovanie: 24,2 mesiaca
<1% 91 (108) 86 (101) 0,91 (0,67; 1,22)
>1% 87 (123) 103 (123) 0,62 (0,47; 0,83)
Aktualizovana analyza

Minimalne nasledné sledovanie: 62,7 mesiacov
<1% 100 (109) 96 (101) 0,87 (0,66; 1,16)
>1% 96 (122) 119 (123) 0,55 (0,42; 0,73)

2 Post-hoc analyza; vysledky sa maji interpretovat’ s opatrnostou, pretoze vel’kosti vzoriek podskupin st malé a v Case
analyzy nebola metdda PD-L1 IHC 28-8 pharmDx analyticky validovana pri hladinach expresie 10 % alebo 50 %.

Vys§i podiel pacientov zomrel v priebehu prvych 3 mesiacov v skupine s nivolumabom (59/292,
20,2 %) v porovnani so skupinou s docetaxelom (44/290, 15,2 %). Vysledky post-hoc vyskumne;j
multivariantnej analyzy poukazuju na to, Ze pacienti lie¢eni nivolumabom s hor§imi prognostickymi
znakmi a/alebo agresivnym ochorenim, ak st v kombinacii s nizSou expresiou PD-L1 v nadore (napr.
<50 %) alebo su bez jeho expresie, m6zu mat’ vyssie riziko umrtia v priebehu prvych 3 mesiacov.

V analyze podskupiny sa nedokdzal prinos prezivania v porovnani s docetaxelom u pacientov, ktori
nikdy neboli faj¢iarmi alebo ktorych nadory ukryvali EGFR aktivujice mutécie; no z ddvodu malého
poctu pacientov nemozno z tychto udajov vyvodit’ Ziadne definitivne zavery.

Maligny mezoteliom pleury

Randomizovana Studia fazy 3 s nivolumabom v kombinacii s ipilimumabom oproti chemoterapii

(CA209743)

Bezpecnost’ a t¢innost’ nivolumabu v davke 3 mg/kg kazdé 2 tyzdne v kombinécii s ipilimumabom
v davke 1 mg/kg kazdych 6 tyzdiov sa hodnotili v randomizovanej, otvorenej $tadii fazy 3
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(CA209743). Stadia zahfiala pacientov (18 ro&nych alebo starsich) s histologicky potvrdenym

a v minulosti neliecenym malignym mezoteliomom pleury s epiteloidnou alebo neepiteloidnou
histologiou, so skore vykonnostného stavu podl'a ECOG 0 alebo 1 a bez paliativnej radioterapie pocas
14 dni prvého podania lieCby. Pacienti boli zaradeni bez ohl'adu na ich stav PD-L1 v nadore.

Pacienti s nerozvinutym mezoteliomom peritonea, perikardu, semennikov alebo steny posvy,
intersticialnym ochorenim pI'ic, aktivnym autoimunitnym ochorenim, zdravotnymi stavmi
vyzadujucimi si systémovu imunosupresiu a metastdzami v mozgu (pokial’ neboli chirurgicky
odstranené alebo liecené stereotaxickou radioterapiou a boli bez rozvoja v priebehu 3 mesiacov pred
zaradenim do $tudie) boli zo skuSania vyluc¢eni. Randomizacia bola stratifikovana pomocou histologie
(epiteloidny verzus sarkomatoidny alebo podtypy so zmieSanou histologiou) a pohlavia (muzi oproti
zenam).

Celkovo bolo randomizovanych 605 pacientov na podavanie nivolumabu v kombinacii

s ipilimumabom (n = 303) alebo chemoterapie (n = 302). Pacienti v skupine s nivolumabom

v kombindcii s ipilimumabom dostali nivolumab v davke 3 mg/kg podany intraven6znou infiziou
pocas 30 mintt kazdé 2 tyzdne v kombinacii s ipilimumabom v davke 1 mg/kg podanym
intravenoznou infuziou pocas 30 minut kazdych 6 tyzdnov az do 2°rokov. Pacienti v skupine

s chemoterapiou dostali chemoterapiu az do 6 cyklov (kazdy cyklus bol 21 dni). Chemoterapia sa
skladala z 2cisplatiny 75 mg/m* a pemetrexedu 500 mg/m? alebo karboplatiny 5 AUC a pemetrexedu
500 mg/m~.

Liec¢ba pokracovala az do progresie ochorenia, neakceptovatel'nej toxicity alebo az do 24 mesiacov.
Liec¢ba mohla pokracovat’ po progresii ochorenia, ak bol pacient klinicky stabilny a bolo vyhodnotené
skusajucim, Ze sa dosiahne klinicky prinos. Pacienti, u ktorych doslo k preruseniu kombinovanej
liecby z dévodu neziaducej reakcie pripisanej ipilimumabu mali povolené pokra¢ovat’ v monoterapii
nivolumabom. Hodnotenia nadoru sa vykonali kazdych 6 tyzdnov po prvej davke skusanej lieCby
pocas prvych 12 mesiacov, potom kazdych 12 tyzdiov az do progresie ochorenia alebo do ukoncenia
podavania sktsanej liecby.

Vychodiskové charakteristiky medzi vSetkymi lieCenymi skupinami boli v §tidii CA209743 vo
vSeobecnosti vyvazené. Median veku bol 69 rokov (rozsah: 25-89) so 72 % vo veku > 65 rokov

a 26 % vo veku > 75 rokov. Vicsina pacientov boli belosi (85 %) a muzi (77 %). Vychodiskové skore
vykonnostného stavu podl'a ECOG bolo 0 (40 %) alebo 1 (60 %), 80 % pacientov malo PD-L1>1 %
a 20 % malo PD-L1 <1 %, 75 % malo epiteloidntl a 25 % malo neepiteloidnu histologiu.

V studii CA209743 bolo primarnym meranym koncovym ukazovatel'om u¢innosti OS. KI'i¢ovymi
sekundarnymi koncovymi ukazovate'mi G¢innosti boli PFS, ORR a trvanie odpovede, ktoré sa
hodnotili pomocou zaslepeného nezavislého centralneho hodnotenia (BICR, Blinded Independent
Central Review) s vyuzitim modifikovanych kritérii RECIST pre mezoteliom pleury. Deskriptivne
analyzy pre tieto sekundarne koncové ukazovatele st uvedené v tabulke 22.

Stadia preukézala tatisticky vyznamné zlepsenie OS u pacientov randomizovanych na nivolumab
v kombindcii s ipilimumabom v porovnani s chemoterapiou vo vopred Specifikovanej predbezne;j
analyze, kde sa pozorovalo 419 udalosti (89 % planovaného poctu udalosti pre finalnu analyzu).

Minimalne nasledné sledovanie OS bolo 22 mesiacov.

Vysledky uc¢innosti si uvedené na obrazku 16 a v tabul’ke 22.
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Obrazok 16: Kaplanove-Meierove krivky OS (CA209743)

1.0 P
0.91
0.81
0.71
0.61
0.51
0.41
0.31

Pravdepodobnost’ prezivania

0.21

0.11
0.01
T T T T T T T T

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Celkové prezivanie (mesiace)

Pocet jedincov s rizikom
Nivolumab + ipilimumab
303 273 251 226 200 173 143 124 101 65 30 11 2
Chemoterapia
302 268 233 190 162 136 113 95 62 38 20 11 1

---O--- Nivolumab + ipilimumab (udalosti: 200/303), median a 95 % CI: 18,07 (16,82; 21,45)
- --+--- Chemoterapia (udalosti: 219/302), median a 95 % CI: 14,09 (12,45; 16,23)
Tabulka 22: Vysledky udinnosti (CA209743)
nivolumab + ipilimumab chemoterapia
(n=303) (n=302)
Celkové preZivanie
Udalosti 200 (66 %) 219 (73 %)
Pomer rizika 0,74
(96,6 % CI)® (0,60; 0,91)
Stratifikovany log-rank
p-hodnota® 0,002
Median (mesiace)® 18,1 14,1
(95 % CI) (16,8; 21,5) (12,5; 16,2)
Vyskyt (95 % CI) pri o ) 0 )
24 mesiacoch® 41 % (35,1; 46,5) 27 % (21,9; 32,4)
Prezivanie bez progresie
Udalosti 218 (72 %) 209 (69 %)
Pomer rizika 1,0
(95 % CI)? (0,82; 1,21)
Median (mesiace)® 6,8 7,2
(95 % CI) (5,6; 7,4) (6,9; 8,1)
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nivolumab + ipilimumab chemoterapia
(n=303) (n=302)
Celkové preZivanie 40 % 43 %
95 % CI) (34,1; 45,4) (37,1; 48,5)
Kompletna odpoved’ (CR) 1,7 % 0
Parcialna odpoved’ (PR) 38 % 43 %
Trvanie odpovede
Median (mesiace)® 11,0 6,7
(95 % CI) (8,1; 16,5) (5,3;7,1)
a Stratifikovany Coxov model proporcionalnych rizik.
b Pre tto predbeznu analyzu je p-hodnota porovnana s alokovanou alfa 0,0345.
e Kaplanove-Meierove odhady.

Naslednu systémovu liecbu dostalo 44,2 % pacientov v skupine s kombinovanou liecbou a 40,7 %
pacientov v skupine s chemoterapiou. Nasledni imunoterapiu (vratane anti-PD-1, anti-PD-L1
a anti-CTLA-4) dostalo 3,3 % v skupine s kombinovanou lie¢bou a 20,2 % pacientov v skupine

s chemoterapiou.

V tabulke 23 su zhrnuté vysledky t€innosti OS, PFS a ORR podTl’a histologie vo vopred
Specifikovanych analyzach podskupin.

Tabulka 23: Vysledky ucinnosti podPa histologie (CA209743)
Epiteloidny Neepiteloidny
(n =471) (n=134)
nivolumab chemoterapia nivolumab chemoterapia
+ (n =235) + (n=67)
ipilimumab ipilimumab
(n=236) (n=67)

Celkové preZivanie

Udalosti 157 164 43 55

Pomer rizika 0,85 0,46
(95 % CI)* (0,68; 1,06) (0,31; 0,70)

Median (mesiace) 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)

Vyskyt (95 % CI) pri 41,2 31,8 39,5 9,7

24 mesiacoch (34,7, 47,6) (25,7; 38,1) (27,5;51,2) (3,8;18,9)
PreZivanie bez progresie

Pomer rizika 1,14 0,58

(95 % CI)® (0,92; 1,41) (0,38; 0,90)

Median (mesiace) 6,18 7,66 8,31 5,59

(95 % CI) (5,49; 7,03) (7,03; 8,31) (3,84; 11,01) (5,13;7,16)
Miera celkovej odpovede 38,6 % 47,2 % 43,3 % 26,9 %

(95 % CI)® (32,3;45,1) (40,7; 53,8) (31,25 56,0) (16,8; 39,1)
Trvanie odpovede 8,44 6,83 24,02 421

Median (mesiace) ) . . )

(95 % CI)° (7,165 14,59) (5,59; 7,13) (8,3; N.A) (2,79; 7,03)

a Pomer rizika na zalade nestratifikovaného Coxovho modelu proporcionalnych rizik.

Interval spol'ahlivosti na zéklade Clopperovej a Pearsonovej metody
¢ Median vypocitany pomocou Kaplanovej-Meierovej metody

V tabul’ke 24 st zhrnuté vysledky G¢innosti OS, PFS a ORR podrla vychodiskovej hodnoty expresie
PD-L1 v nadore vo vopred specifikovanych analyzach podskupin.
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Tabul’ka 24: Vysledky udinnosti podla expresie PD-L1 v nadore (CA209743)

PD-L1<1% PD-L1>1%
(n=135) (n=451)
nivolumab chemoterapia nivolumab chemoterapia
+ (n=178) + (n=219)
ipilimumab ipilimumab
(n=57) (n=232)
Celkové prezivanie
Udalosti 40 58 150 157
Pomer rizika 0,94 0,69
95 % CI)* (0,62; 1,40) (0,55; 0,87)
Median (mesiace) 17,3 16,5 18,0 13,3
(95 % CI)° (10,1; 24,3) (13,4; 20,5) (16,8; 21,5) (11,6; 15,4)
Vyskyt (95 % CI) pri 38,7 24,6 40,8 28,3
24 mesiacoch (25,9; 51,3) (15,5; 35,0) (34,3; 47,2) (22,1; 34,7)
PreZivanie bez progresie
Pomer rizika 1,79 0,81
(95 % CI)? (1,21; 2,64) (0,64; 1,01)
Median (mesiace) 4,1 8,3 7,0 7,1
(95 % CIP (2,7;5,6) (7,0; 11,1) (5.8;8,5) (6,2;7.6)
Miera celkovej odpovede 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)
a Pomer rizika na zalade nestratifikovaného Coxovho modelu proporcionalnych rizik.
b Median vypocitany pomocou Kaplanovej-Meierovej metddy.
¢ Interval spol'ahlivosti na zaklade Clopperovej a Pearsonovej metody.

Celkovo 157 pacientov s MPM vo veku > 75 rokov bolo zaradenych do stadie CA209743 (78

v skupine s nivolumabom v kombinécii s ipilimumabom a 79 v skupine s chemoterapiou). V tejto
podskupine Studie sa pre nivolumab v kombinacii s ipilimumabom oproti chemoterapii pozoroval HR
1,02 (95 % CI: 0,70, 1,48) v OS. Preukazal sa vyss§i vyskyt zavaznych neziaducich reakcii a vyskyt
prerusenia liecby z dovodu neziaducich reakcii u pacientov vo veku 75 rokov alebo starSich

v porovnani so vSetkymi pacientmi, ktori dostavali nivolumab v kombinacii s ipilimumabom (pozri
Cast’ 4.8). Z dovodu explorativnej povahy tejto analyzy podskupiny nemozno vyvodit’ ziadne
definitivne zavery.

Karcinom z rendalnych buniek

Randomizovana studia fazy 3 s nivolumabom ako monoterapiou oproti everolimu (CA209025)
Bezpecnost’ a ucinnost’ nivolumabu 3 mg/kg ako jedinej latky na lie¢bu pokrocilého RCC so svetlou
zlozkou bunky sa hodnotili v randomizovanej, otvorenej §tadii fazy 3 (CA209025). Do studie boli
zaradeni pacienti (18 ro¢ni alebo starsi), ktori mali progresiu ochorenia pocas 1 alebo

2 predchadzajucich antiangiogénnych liecebnych rezimoch alebo po nich a nemali viac ako 3 celkové
predchadzajice systémové lieCebné rezimy. Pacienti museli mat’ stav vykonnosti podl'a Karnofského
(Karnofsky Performance Score, KPS) > 70 %. V tejto studii boli pacienti zaradeni bez ohl'adu na ich
stav PD-L1 v nadore. Pacienti so sibeznymi metastazami v mozgu, s predchadzajucou lie¢bou
inhibitorom cicavcej cielovej kinazy rapamycinu (mammalian target of rapamycin inhibitor, mMTOR),
s aktivnym autoimunitnym ochorenim ¢i zdravotnymi stavmi vyzadujliicimi si systémovi
imunosupresiu alebo s ich akoukol'vek anamnézou boli zo stidie vyradeni.

Celkovo bolo randomizovanych 821 pacientov, bud’ na intravendzne podavanie nivolumabu
v davke 3 mg/kg pocas 60 minut kazdé 2 tyzdne (n = 410) alebo na everolimus (n =411) 10 mg denne
podavanych peroralne. Liecba pokracovala dovtedy, kym sa pozoroval klinicky prinos alebo kym bola
liecba tolerovana. Prvé hodnotenia nadorov sa vykonali 8 tyzdnov po randomizacii a potom
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pokracovali kazdych 8 tyzditov pocas prvého roka a potom kazdych 12 tyzdiov do progresie alebo do
ukoncenia lieCby, podl'a toho ¢o sa vyskytlo neskor. V hodnoteniach nadoru sa pokracovalo po
ukonceni lie¢by u pacientov, ktori ukon¢ili liecbu z inych dévodov nez progresia. Lie¢ba po tvodnom
vyhodnoteni skusajicim pomocou RECIST, verzia 1.1-definovanej progresie bola povolena, ak mal
pacient klinicky prinos a skuSané liecivo bolo tolerované podl'a stanovenia skuSajicim. Meranym
primarnym koncovym ukazovatel'om ucinnosti bolo OS. Sekundarne hodnotenia u¢innosti zahtnali
ORR a PFS hodnotené skasajucim.

Vychodiskové charakteristiky medzi oboma skupinami boli celkovo vyvazené. Median veku bol

62 rokov (rozsah: 18-88) s vekom > 65 rokov u 40 % a s vekom > 75 rokov u 9 %. Vécsina pacientov
boli muzi (75 %) a belosi (88 %), boli zastupené vsetky rizikové skupiny podl'a MSKCC (Memorial
Sloan Kettering Cancer Center, MSKCC) a 34 % pacientov malo vychodiskové KPS 70 az 80 %

a 66 % pacientov malo 90 az 100 %. Vacsina pacientov (72 %) sa liecilo s jednou predchadzajiucou
antiangiogénnou lie¢bou. Medidn Casu trvania od stanovenia pociato¢nej diagnozy do randomizacie
bol v oboch skupinach s nivolumabom aj everolimom 2,6 roka. Medan trvania liecby bol 5,5 mesiaca
(rozsah: 0 — 29,6 mesiaca) u pacientov lie¢enych nivolumabom a 3,7 mesiaca (rozsah: 6 dni —

25,7" mesiaca) u pacientov lie¢ebych everolimom.

U 44 % pacientov sa po progresii pokracovalo v lie¢be nivolumabom.

Kaplanove-Meierove krivky OS st uvedené na obrazku 17.

Obrazok 17: Kaplanove-Meierove krivky OS (CA209025)
1.0 f

0.91
0.81
0.7
0.61
0.51
0.41

0.31

Pravdepodobnost’ preZivania

0.2
0.11

0.01

T | 1 1 1 1 T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

Celkové prezivanie (mesiace)

Pocet jedincov s rizikom
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 (prihody: 183/410), median a 95 % CI: 25,00 (21,75; N.A.)
---O--- Everolimus 10 mg (prihody: 215/411), median a 95 % CI: 19,55 (17,64; 23,06)

Skusanie potvrdilo Statisticky vyznamné zlepSenie OS u pacientov randomizovanych na nivolumab
v porovnani s everolimom pri vopred Specifikovanej predbeznej analyze, pri ktorej sa pozorovalo
398 udalosti (70 % planovaného poctu udalosti pre finalnu analyzu) (Tabul'ka 25 a Obrazok 17).
Prinos OS sa pozoroval bez ohl'adu na hladinu expresie PD-L1 v nadore.

Vysledky ucinnosti si uvedené v tabul'ke 25.
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Tabul’ka 25: Vysledky u€innosti (CA209025)

nivolumab
(n =410)

everolimus
(n=411)

Celkové preZivanie
Udalosti
Pomer rizika
98,52 % CI
p-hodnota

Median (95 % CI)
Vyskyt (95 % CI)
po 6 mesiacoch
po 12 mesiacoch

Objektivna odpoved’
(95 % CI)

Pomer $anci (95 % CI)
p-hodnota

Kompletna odpoved’ (CR)
Parcialna odpoved’ (PR)
Stabilizované ochorenie (SD)

Median trvania odpovede
Mesiace (rozsah)

Median ¢asu do odpovede
Mesiace (rozsah)

PreZivanie bez progresie
Udalosti
Pomer rizika
95 % CI
p-hodnota
Median (95 % CI)

183 (45 %)

25,0 (21,7; NE)

89,2 (85,7; 91,8)

215 (52 %)
0,73
(0,57; 0,93)
0,0018

19,6 (17.6; 23,1)

81,2 (77,0; 84,7)

76,0 (71,5; 79,9) 66,7 (61,8; 71,0)
103 (25,1 %) 22 (5,4 %)
(21,05 29,6) (3,4;8,0)

5,98 (3,68; 9,72)
<0,0001
4(1,0 %) 2(0,5 %)
99 (24,1 %) 20 (4,9 %)
141 (34,4 %) 227 (55,2 %)
11,99 (0,0 — 27,6%) 11,99 (0,0° —22,2%)
3,5 (1,4 -24,8) 3,7(1,5-11,2)
318 (77,6 %) 322 (78,3 %)
0,88
(0,75; 1,03)
0,1135

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

4.4 (3,71;5,52)

et

NE = nestanovitel'né

oznacuje cenzurované sledovanie.

Median ¢asu do nastupu objektivnej odpovede bol 3,5 mesiaca (rozsah: 1,4 — 24,8 mesiaca) po zaCati
lie¢by nivolumabom. Styridsatdevat’ (47,6 %) reagujtcich na liecbu malo pretvavajiice odpovede
s trvanim v rozsahu od 0,0 — 27,6 mesiaca.

Celkové prezivanie mohlo byt sprevadzané zlepsenim symtémov spojenych s ochorenim v priebehu
¢asu a Specifickou QoL nestivisiacou s ochorenim podla hodnotenia pomocou validovanych

a spolahlivych skal ,,Functional Assessment of Cancer Therapy-Kidney Symptom Index-Disease
Related Symptoms* (FKSI-DRS) a pomocou hodnotenia kvality zivota EuroQoL. EQ-5D. O¢ividné
vyznamné zlepsenie symptomu (MID = o 2 body zmeny v skore FKSI-DRS; p < 0,001) a ¢as do
zlepSenia (HR = 1,66 (1,33; 2,08), p < 0,001) boli signifikatne lepSie u pacientov v skupine

s nivolumabom. Ked’Ze obe skupiny §tadie dostali aktivnu lie¢bu, udaje QoL sa maju interpretovat’
v kontexte dizajnu otvorenej Stidie a z tohto dévodu je potrebna opatrnost’.
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Stidia bezpecnosti fazy 3b./4. (CA209374)

Zo stadie CA209374, otvorenej studie bezpecnosti fazy 3b./4. s monoterapiou nivolumabom (liecba
davkou 240 mg kazdé 2 tyzdne) na liecbu pacientov s pokroc¢ilym alebo metastatickym RCC (n = 142)
vratane 44 pacientov s histologiou bez svetlych buniek, st dostupné d’alSie udaje o bezpecnosti

a o deskriptivnej i¢innosti.

U jedincov s histologiou bez svetlych buniek s minimalnym naslednym sledovanim priblizne
16,7 mesiaca bol ORR 13,6 % a median trvania odpovede 10,2 mesiaca. Klinicka aktivita sa
pozorovala bez ohl'adu na stav expresie PD-L1 v nadore.

Randomizovana Studia fazy 3 s nivolumabom v kombindcii s ipilimumabom oproti sunitinibu
(CA209214)

Bezpecnost’ a u¢innost’ nivolumabu v davke 3 mg/kg v kombinécii s ipilimumabom v davke 1 mg/kg
na lie¢bu pokrocilého/metastatického RCC sa hodnotili v randomizovanej, otvorenej stadii fazy 3
(CA209214). Do stadie boli zaradeni pacienti (18 ro¢ni alebo starsi) s predtym neliecenym,
pokrocilym alebo metastatickym karcindbmom z renalnych buniek s pritomnym komponentom

s jasnymi bunkami. Populacia s primarnou t¢innostou zahfiiala pacientov so strednym/s vysokym
rizikom s minimalne 1 alebo viacerymi zo 6 prognostickych rizikovych faktorov podla kritérii
medzinarodného zdruzenia IMDC (IMDC, International Metastatic RCC Database Consortium)
(kratSie ako jeden rok od ¢asu uvodnej diagnozy karcindmu z renalnych buniek az po randomizaciu,
stav vykonnosti podl'a Karnofského < 80 %, hemoglobin nizsi ako dolna hranica normy, upraveny
vapnik vyssi ako 10 mg/dl, pocet trombocytov vyssi ako horna hranica normy a absolutny pocet
neutrofilov vyssi ako horna hranica normy). Tato $tidia zahiala pacientov bez ohl'adu na ich stav
PD-L1 v nadore. Pacienti so stavom vykonnosti podl'a Karnofského < 70 % a pacienti so sibeznymi
metastdzami v mozgu, s aktivnym autoimunitnym ochorenim alebo zdravotnymi stavmi vyzadujacimi
si systémovu imunosupresiu alebo s ich akoukol'vek anamnézou boli zo $tadie vyradeni. Pacienti boli
stratifikovani podl'a IMDC prognostického skore a oblasti.

Celkovo bolo v sktsani randomizovanych 1 096 pacientov, z nich 847 pacientov malo stredné/vysoké
riziko RCC a dostavalo bud’ nivolumab v davke 3 mg/kg (n = 425) podavany intraven6zne pocas

60 mintt v kombindcii s ipilimumabom v davke 1 mg/kg poddvanym intravendzne pocas 30 mintt
kazdé 3 tyzdne pocas 4 davok, po ktorych nasledovala monoterapia nivolumabom v davke 3 mg/kg
kazdé 2 tyzdne alebo sunitinibom (n = 422) v davke 50 mg denne, podavanym peroralne pocas

4 tyzdiov, po ktorych pri kazdom cykle nasledovali 2 tyzdne bez liecby. Liecba pokracovala dovtedy
kym sa pozoroval klinicky prinos alebo kym bola liecba tolerovana. Prvé hodnotenia nadorov sa
vykonali 12 tyzdiiov po randomizacii a potom pokracovali kazdych 6 tyzdiiov pocas prvého roka

a potom kazdych 12 tyzdnov az do progresie alebo do ukoncenia lieCby, podl'a toho ¢o sa vyskytlo
neskor. Liecba po tvodnom vyhodnoteni skusajucim pomocou RECIST, verzia 1.1-definovane;j
progresie bola povolend, ak mal pacient klinicky prinos a skusané lie¢ivo bolo tolerované podla
stanovenia skusajucim. U pacientov so strednym/vysokym rizikom boli meranymi primarnymi
koncovymi ukazovatel'mi G¢innosti OS, ORR a PFS podrla stanovenia pomocou BICR.

Vychodiskové charakteristiky boli celkovo vyvazené medzi dvoma skupinami. Median veku bol

61 rokov (rozsah: 21-85) s vekom > 65 rokov u 38 % a s vekom > 75 rokov u 8 %. VécSina pacientov
boli muzi (73 %) a belosi (87 %) a 31 % pacientov malo vychodiskové KPS 70 az 80 % a 69 % malo
90 az 100 %. Median dizky ¢asu od stanovenia pociatognej diagnozy do randomizacie bol 0,4 roka

v obidvoch skupinach s nivolumabom v ddvke 3 mg/kg v kombinacii s ipilimumabom v davke

1 mg/kg aj so sunitinibom. Median trvania lie¢by bol 7,9 mesiaca (rozsah: 1 defi — 21,4" mesiaca)

u pacientov lieenych nivolumabom s ipilimumabom a 7,8 mesiaca (rozsah: 1 defi — 20,2" mesiaca)

u pacientov lieCenych sunitinibom. Nivolumab s ipilimumabom sa podéavali do progresie u 29 %
pacientov.

Vysledky ucinnosti u pacientov so strednym/vysokym rizikom st uvedené v tabul’ke 26 (primarna
analyza s minimalnym naslednym sledovanim 17,5 mesiaca a s minimalnym naslednym sledovanim
60 mesiacov) a na obrazku 18 (minimalne nasledné sledovanie 60 mesiacov).

Vysledky OS pri dodatocnej deskriptivnej analyze vykonanej pri minimalnom naslednom sledovani
60 mesiacov preukazuju vysledky, ktoré si zhodné s pévodnou primarnou analyzou.
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Tabulka 26:

Vysledky tidinnosti u pacientov so strednym/vysokym rizikom (CA209214)

nivolumab + ipilimumab

(n = 425)

sunitinib
(n =422)

Primarna analyza

minimalne nasledné sledovanie: 17,5 mesiaca

Celkové prezivanie
Udalosti
Miera rizika®
99,8 % CI
p-hodnota®®

Medién (95 % CI)
Vyskyt (95 % CI)
po 6 mesiacoch
po 12 mesiacoch
PreZivanie bez progresie
Udalosti
Pomer rizika®
99,1 % CI
p-hodnota®h
Medién (95 % CI)

Potvrdena objektivna odpoved’
(BICR)

(95 % CI)
Rozdiel v ORR (95 % CI?
p-hodnota®f

Kompletna odpoved’ (CR)
Parcialna odpoved’ (PR)
Stabilizované ochorenie (SD)

Median trvania odpovede®
Mesiace (rozsah)

Median ¢asu do odpovede
Mesiace (rozsah)

140 (33 %)

NE (28,2; NE)

89,5 (86,1; 92,1)
80,1 (75.9; 83.6)

228 (53,6 %)

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

177 (41,6 %)

(36,9; 46,5)

40 (9,4 %)
137 (32,2 %)
133 31,3 %)

NE (1,4-25,5%)

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

188 (45 %)

0,63
(0,44, 0,89)
<0,0001
25,9 (22,1; NE)
86,2 (82,4 89,1)
72,1 (67.4; 76.2)
228 (54,0 %)
0,82
(0,64; 1,05)
0,0331

8,4 (7,03; 10,81)

112 (26,5 %)

(22,4; 31,0)
16,0 (9,8; 22,2)
<0,0001
5(1,2 %)
107 (25,4 %)

188 (44,5 %)

18,17 (11,3*-23,6)

3,0 (0,6-15,0)

Aktualizovana analyza*

minimalne nasledné sledovanie: 60 mesiacov

Celkové prezivanie
Udalosti
Miera rizika®
95 % CI

Median (95 % CI)
Vyskyt (95 % CI)
po 24 mesiacoch
po 26 mesiacoch
po 48 mesiacoch
po 60 mesiacoch

242 (57 %)

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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282 (67 %)
0,68
(0,58; 0,81)

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)

PreZivanie bez progresie
Udalosti
Miera rizika®
95 % CI
Median (95 % CI)
Potvrdena objektivna odpoved’
(BICR)

(95 % CI)
Rozdiel v ORR (95 % CI)e

Kompletna odpoved’ (CR)
Parcialna odpoved’ (PR)
Stabilizované ochorenie (SD)

Median trvania odpovede®
Mesiace (rozsah)

Median ¢asu do odpovede
Mesiace (rozsah)

245 (57,6 %) 253 (60,0 %)
0,73
(0,61; 0,87)

11,6 (8,44; 16,63)

179 (42,1 %)

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

(37.4; 47,0) (22,6; 31,3)
16,2 (10,0; 22,5)

48 (11,3 %) 9 (2,1 %)

131 (30,8 %) 104 (24,6 %)

131 (30,8 %) 187 (44,3 %)

NE (50,89-NE)

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

2,8 (0,9-35,0) 3,1 (0,6-23,6)

Trieda upraveného rozdielu.

o0 6 a6 o ®

Gt

NE = nestanovitel'né

Na zéklade modelu stratifikovanych proporcionalnych rizik.
Na zaklade stratifikovaného log-rank testu.
p-hodnota je porovnana ku alfa 0,002 na dosiahnutie $tatistickej vyznamnosti.

Na zéklade stratifikovaného DerSimonianovho-Lairdovho testu.

p-hodnota je porovnana ku alfa 0,001 na dosiahnutie Statistickej vyznamnosti.

Vypocitané pomocou Kaplanovej-Meierovej metody.

p-hodnota je porovnana ku alfa 0,009 na dosiahnutie $tatistickej vyznamnosti.
oznacuje cenzurované sledovanie.

* Deskriptivna analyza na zaklade ukoncenia zberu udajov: 26. februar 2021.
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Obrazok 18: Kaplanove-Meierove krivky OS u pacientov so strednym/vysokym rizikom
(CA209214) — Minimalne nasledné sledovanie 60 mesiacov
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Celkové prezivanie (mesiace)

Pocet jedincov s rizikom
Nivolumab + ipilimumab
425 372 332 306 270 241 220 207 196 181 163 79 2 0
Sunitinib
422 353 291 237 206 184 169 151 137 125 112 58 3 0

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

Aktualizovana deskriptivna analyza OS sa vykonala, ked’ mali vSetci pacienti minimalne nasledné
sledovanie 24 mesiacov. V Case tejto analyzy bol pomer rizika 0,66 (99,8 % CI 0,48-0,91) so 166/425
udalostami v skupine s kombindciou a 209/422 udalost’ami v skupine so sunitinibom. U pacientov so
strednym/vysokym rizikom sa pozoroval prinos OS v skupine s nivolumabom v kombinacii

s ipilimumabom oproti sunitinibu bez ohl'adu na expresiu PD-L1 v nadore. Median OS pri expresii
PD-L1 v nadore > 1 % sa nedosiahol pri nivolumabe v kombinécii s ipilimumabom a bol

19,61 mesiacov v skupine so sunitinibom (HR = 0,52; 95 % CI: 0,34; 0,78). Pri expresii PD-L1

v nadore < 1 % bol median OS 34,7 mesiacov pri nivolumabe v kombinacii s ipilimumabom

a 32,2 mesiacov v skupine so sunitinibom (HR = 0,70; 95 % CI: 0,54; 0,92).

V stadii CA209214 bolo randomizovanych aj 249 pacientov s priaznivym rizikom podrl'a kritérii
IMDC na nivolumab plus ipilimumab (n = 125) alebo na sunitinib (n = 124). Tito pacienti neboli
hodnoteni ako sti¢ast’ populacie s primarnou ti¢innostou. Pri minimalne 24-mesacnom naslednom
sledovani bola miera rizika OS u pacientov s priaznivym rizikom, ktori dostavali nivolumab plus
ipilimumab v porovnani so sunitinibom 1,13 (95 % CI: 0,64; 1,99; p = 0,6710). Pri minimalne
60-mesac¢nom naslednom sledovani bola miera rizika OS 0,94 (95 % CI: 0,65; 1,37).

K dispozicii nie su udaje o pouziti nivolumabu v kombinacii s ipilimumabom u pacientov v prvej linii
RCC s iba histologicky nejasnymi bunkami.
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V stadii CA209214 predstavovali pacienti vo veku > 75 rokov 8 % zo vSetkych pacientov so
strednym/s vysokym rizikom a kombinacia nivolumabu a ipilimumabu preukazala ¢iselne nizsi ucinok
na OS (HR 0,97; 95 % CI: 0,48; 1,95) v tejto podskupine oproti celkovej populacii pri minimalnom
naslednom sledovani 17,5 mesiaca. Z dovodu malého poctu pacientov v tejto podskupine, nemozno

z tychto udajov vyvodit’ definitivne zavery.

Randomizovand Studia fazy 3 s nivolumabom v kombindcii s kabozantinibom oproti sunitinibu
(CA2090ER)

Bezpecnost’ a u¢innost’ nivolumabu v davke 240 mg v kombindcii s kabozantinibom v davke 40 mg
v prvej linii lie¢by pokroc¢ilého/metastatického RCC sa hodnotili v randomizovanej, otvorenej §tadii
fazy 3 (CA2099ER). Do studie boli zaradeni pacienti (18 ro¢ni alebo star$i) s pokroc¢ilym alebo
metastatickym RCC s komponentom s jasnymi bunkami, so stavom vykonnosti podl'a Karnofského
(Karnofsky Performance Status, KPS) > 70 % a merateInym ochorenim podl'a RECIST vl1.1 bez
ohladu na ich stav PD-L1 alebo rizikovej skupiny podl'a IMDC. Pacienti s autoimunitnym ochorenim
alebo inymi zdravotnymi stavmi vyzadujucimi si systémovu imunosupresiu, pacienti

s predchadzajucou lie¢bou anti-PD-1, anti-PD-L1, anti-PD-L2, anti-CD137 alebo anti-CTLA-4
protilatkami, so slabo kontrolovanou hypertenziou napriek liecbe antihypertenzivami, s aktivnymi
metastazami v mozgu a nekontrolovanou nedostatocnost'ou nadobliciek boli zo $tidie vyluceni.
Pacienti boli stratifikovani podl'a prognostického skore IMDC, expresie PD-L1 v nadore a oblasti.

Celkovo 651 pacientov bolo randomizovanych na liecbu nivolumabom v davke 240 mg (n = 323)
podavaného intravendzne kazdé 2 tyzdne v kombinacii s kabozantinibom v davke 40 mg peroralne
jedenkrat denne alebo sunitinibom (n = 328) v davke 50 mg denne podavaného peroralne pocas

4 tyzdiov s naslednou 2-tyZzdinovou prestavkou. Lie¢ba pokrac¢ovala az do progresie ochorenia alebo
do neakceptovatel'nej toxicity, pricom nivolumab bol podavany az do 24 mesiacov. LieCba po
progresii, ktord bola na zac¢iatku zadefinovana na zaklade hodnotenia skasajucim podl'a RECIST
verzia 1.1, bola dovolena, ak mal pacient klinicky prinos a skisané lie¢ivo bolo tolerované podla
stanovenia skuSajucim. Prvé hodnotenie nadoru od vychodiskového stavu sa vykonalo 12 tyzdiov
(£ 7 dni) po randomizacii. Nasledné hodnotenia nadoru sa do 60. tyzdia vykonavali v kazdych

6 tyzdnov ( 7 dni), potom kazdych 12 tyzditov (+ 14 dni) do radiograficky stanovenej progresie
potvrdenej BICR. Primarnym koncovym ukazovatel'om Gc¢innosti bolo PFS na zéklade stanovenia
BICR. Dodato¢né ukazovatele ui¢innosti zahinali OS a ORR ako kI'i¢ové sekundarne koncové
ukazovatele.

Vychodiskové charakteristiky medzi oboma skupinami boli vo v§eobecnosti vyvazené. Median veku
bol 61 rokov (rozsah: 28 — 90) s 38,4 % vo veku > 65 rokov a 9,5 % vo veku > 75 rokov. Vécsina
pacientov boli muzi (73,9 %) a belosi (81,9 %). Osem percent pacientov boli Aziati, vychodiskovy
KPS 70 % az 80 % malo 23,2 % pacientov a 90 % az 100 % malo 76,5 % pacientov. Rozdelenie
pacientov na zaklade rizikovych kategorii podl'a IMDC bolo 22,6 % s priaznivym rizikom, 57,6 %

s intermedidlnym rizikom a 19,7 % s nepriaznivym rizikom. Pri expresii PD-L1 v nddore malo 72,5 %
pacientov expresiu PD-L1 < 1 % alebo neurcitl a 24,9 % pacientov malo expresiu PD-L1 > 1 %.

11,5 % pacientov malo nadory so sarkomatoidnymi znakmi. Median dizky liegby bol 14,26 mesiacov
(rozsah: 0,2 — 27,3 mesiacov) u pacientov liec¢enych nivolumabom s kabozantinibom a 9,23 mesiacov
(rozsah: 0,8 — 27,6 mesiacov) u pacientov lie¢enych sunitinibom.

V §tidii sa preukazal Statisticky vyznamny prinos v PFS, OS a ORR u pacientov randomizovanych na
nivolumab v kombindcii s kabozantinibom v porovnani so sunitinibom. Vysledky ti¢innosti

z primarnej analyzy (nasledné sledovanie minimalne 10,6 mesiaca; median nasledného sledovania
18,1 mesiaca) su uvedené v tabulke 27.
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Tabulka 27: Vysledky uéinnosti (CA2099ER)

nivolumab + kabozantinib sunitinib
(n=323) (n=328)
Prezivanie bez progresie
Udalosti 144 (44,6 %) 191 (58,2 %)
Pomer rizika® 0,51
95 % CI (0,41; 0,64)
p-hodnota®© <0,0001
Median (95 % CI)¢ 16,59 (12,45; 24,94) 8,31 (6,97; 9,69)
Celkové prezivanie
Udalosti 67 (20,7 %) 99 (30,2 %)
Pomer rizika® 0.60
98,89 % CI (0,40; 0,89)
p-hodnota®c® 0,0010
Median (95 % CI) N.E. N.E. (22,6; N.E.)

Vyskyt (95 % CI)
po 6. mesiacoch

Potvrdena objektivna odpoved’
(BICR)

(95% CI)f
Rozdiel v ORR (95 % CI)¢
p-hodnota®

Kompletna odpoved’ (CR)
Parcialna odpoved’ (PR)
Stabilizované ochorenie (SD)

Median trvania odpovede?
Mesiace (rozsah)

Median ¢asu do odpovede
Mesiace (rozsah)

93,1 (89,7; 95,4)
180 (55,7 %)

(50,1; 61,2)

28,6 (21,7; 35,6)
<0,0001

26 (8,0 %)
154 (47,7 %)
104 (32,2 %)

20,17 (17,31; N.E.)

2,83 (1,0 - 19.4)

86,2 (81,9; 89,5)
89 (27,1 %)

(22,4;32.3)

15 (4,6 %)
74 (22,6 %)
138 (42,1 %)

11,47 (8,31; 18,43)

417 (1,7 - 12,3)

k sunitinibu.

Stratifikovany Coxov model proporcionalnych rizik. Pomer rizika je dany nivolumabom a kabozantinibom

Log-rank test stratifikovany na zaklade prognostického rizikového skore podl'a IMDC (0, 1-2, 3-6), expresie PD-L1

v nadore (> 1 % oproti < 1 % alebo neurcitej) a oblasti (USA/Kanada/zapadna Eurdpa/severnd Eurdpa, zvySok sveta)

ako bolo zadané v IRT.

@ - o A o

DerSimoniana a Lairda

h 2-stranna hodnota p z testu CMH.

NE = nestanovitel'né

2-stranné hodnoty p zo stratifikovaného Standardného log-rank testu.
Na zéaklade Kaplanovych-Meierovych odhadov.

Hrani¢né pre $tatisticki vyznamnost’ hodnoty p < 0,0111.

CI na zéklade Clopperovej a Pearsonovej metody.

Vrstva s upravenym rozdielom v objektivnej miere odpovede (nivolumab-+tkabozantinib - sunitinib) na zéklade

Do primarnej analyzy PFS neboli zaradené udaje pre novu protirakovint lie¢bu (tabulka 26).
Vysledky PFS s vynechanim udajov pre novi protirakovinu liecbu alebo s obsahom tychto tdajov boli

konzistentné.

Prinos pre PFS sa pozoroval v skupine s nivolumabom v kombinécii s kabozantinibom oproti
sunitinibu bez ohl'adu na rizikovu kategoriu podl'a IMDC. Median PFS v skupine s priaznivym
rizikom sa pri nivolumabe v kombindcii s kabozantinibom nedosiahol a v skupine so sunitinibom bol
12,81 mesiacov (HR = 0,60; 95 % CI: 0,37; 0,98). Median PFS v skupine s intermedidlnym rizikom
bol 17,71 mesiacov pri nivolumabe v kombinacii s kabozantinibom a 8,38 mesiacov v skupine so

87



sunitinibom (HR = 0,54; 95 % CI: 0,41; 0,73). Median PFS v skupine s nepriaznivym rizikom bol
12,29 mesiacov pri nivolumabe v kombinacii s kabozantinibom a 4,21 mesiacov v skupine so
sunitinibom (HR = 0,36; 95 % CI: 0,23; 0,58).

Prinos pre PFS sa pozoroval v skupine s nivolumabom v kombindcii s kabozantinibom oproti
sunitinibu bez ohl’adu na expresiu PD-L1 v nadore. Median PFS pri expresii PD-L1 v nadore > 1 %
bol 13,08 mesiacov pri nivolumabe v kombinacii s kabozantinibom a 4,67 mesiacov v skupine so
sunitinibom (HR = 0,45; 95 % CI: 0,29; 0,68). Pri expresii PD-L.1 v nadore < 1 % bol median PFS
19,84 mesiacov pri nivolumabe v kombindcii s kabozantinibom a 9,26 mesiacov v skupine so
sunitinibom (HR = 0,50; 95 % CI: 0,38; 0,65).

Po dosiahnuti nasledného sledovania minimalne 16 mesiacov a medianu nasledného sledovania

23,5 mesiaca u vSetkych pacientov sa vykonala aktualizovana analyza PFS a OS (pozri obrazok 19

a 20). Pomer rizika PFS bol 0,52 (95 % CI: 0,43; 0,64). Pomer rizika OS bol 0,66 (95 % CI: 0,50 —
0,87). Aktualizované udaje ucinnosti (PFS a OS) v podskupinach pre rizikové kategorie podl'a IMDC
a hladin expresie PD-L1 potvrdili pévodné vysledky. V aktualizovanej analyze sa dosiahol median
PFS v skupine s priaznivym rizikom.

Obrazok 19: Kaplanove-Meierove krivky PFS (CA2099ER)
1.0 &=

0.91

0.81

0.71

0.61

0.51

0.41

0.31

0.21

Pravdepodobnost’ prezivania bez progresie

0.11

0.01

L ! L T | T L

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Prezivanie bez progresie podl'a BICR (mesiace)

Pocet jedincov s rizikom
Nivolumab + kabozantinib

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~A——  Nivolumab + kabozantinib (udalosti: 175/323), median a 95,0 % CI: 16,95 (12,58; 19,38)
---0--- Sunitinib (udalosti: 206/328), median a 95,0 % CI: 8,31 (6,93; 9,69)
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Pravdepodobnost’ prezivania

Obrazok 20: Kaplanove-Meierove krivky OS (CA2099ER)
1.0 @A,

0.91

0.8

0.7

0.61

0.51

0.41

0.3

0.21

0.1

0.01

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

Celkové prezivanie (mesiace)

Pocet jedinov s rizikom
Nivolumab + kabozantinib
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 + kabozantinib (udalosti: 86/323), median a 95 % CI: NE
---O--- Sunitinib (udalosti: 116/328), median a 95 % CI: 29,47 (28,35; NE)

Klasicky Hodgkinov [ymfom

Bezpecnost’ a i¢innost’ nivolumabu v davke 3 mg/kg ako jednej latky na lie¢bu relabujiceho alebo
refraktérneho (cHL) po ASCT sa hodnotila v dvoch multicentrickych, otvorenych stidiach s jednou
skupinou (CA209205 a CA209039).

CA209205 je prebiehajica otvorena, multikohortova §tadia fazy 2 s jednou skupinou s nivolumabom
na cHL. Zahia 243 pacientov, ktori mali ASCT; Kohorta A zahfnala 63 (26 %) pacientov, ktori sa
predtym neliecili brentuximab vedotinom; Kohorta B zahfnala 80 (33 %) pacientov, ktori dostali
brentuximab vedotin po zlyhani ASCT a Kohorta C zahinala 100 (41 %) pacientov, ktori dostali
brentuximab vedotin pred a/alebo po ASCT, z ktorych 33 (14 %) pacientov dostalo brentuximab
vedotin iba pred ASCT. VSetci pacienti dostali monoterapiu nivolumabom v davke 3 mg/kg
intravenozne pocas 60 minut kazdé 2 tyzdne. Prvé hodnotenia tumoru sa vykonali 9 tyzdinov po zacati
liecby a potom pokracovali do progresie ochorenia alebo do ukoncenia liecby. Primarnym meranym
koncovym ukazovatel'om Gc¢innosti bola ORR podla stanovenia IRRC. Dodato¢né merania uc¢innosti
zahtnali trvanie odpovede, PFS a OS.

CA209039 je otvorena, multicentricka, so zvySovanim davky a multidavkova studia fazy 1b

s nivolumabom na relabujuce/refraktérne hematologické malignity zahiiajuca 23 pacientov s cHL
lieCenych monoterapiou nivolumabom v dadvke 3 mg/kg, z nich 15 pacientov dostalo predchadzajacu
liecbu brentuximab vedotinom ako zachrannu lie¢bu po ASCT, podobné s Kohortou B v stadii
CA209205. Prvé hodnotenia tumoru sa vykonali 4 tyzdne po zacati lieCby a potom pokracovali do
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progresie ochorenia alebo do ukonc¢enia liecby. Hodnotenia u¢innosti zahinali hodnotenie ORR
skusajucim, retrospektivne vyhodnotené IRRC, a trvanie odpovede.

Udaje od 80 pacientov zo $tadie CA209205 Kohorty B a od 15 pacientov zo §tadie CA209039, ktori
dostavali predchadzajicu liecbu brentuximab vedotinom po ASCT boli zjednotené. Dodato¢né udaje
od 100 pacientov zo Studie CA209205 Kohorty C, ktora dostala brentuximab pred a/alebo po ASCT su
tiez poskytnuté. Vychodiskové charakteristiky boli medzi oboma $tidiami a kohortami podobné (pozri
Tabulku 28 nizsie).

Tabulka 28: Vychodiskové charakteristiky pacientov v $tadii CA209205 Kohorta B,
Kohorta C a v §tudii CA209039

CA209205 CA209205 CA209039 CA209205
Kohorta B Kohorta B? Cohort C?
a CA209039
(n=95) (n=80) (n=15) (n=100)
Median veku, roky (rozsah) 37,0 (18 -72) 37,0 (18 =72) 40,0 (24 -54) 32,0 (19 - 69)
Pohlavie 61 (64 %)M/ 51 (64 %)M/ 10 (67 %)M/ 56 (56 %) M
34 (36 %)F 29 (36 %)F 533 %)F 44 (44 %) F
Stav ECOG
0 49 (52 %) 42 (52,5 %) 7 (47 %) 50 (50 %)
1 46 (48 %) 38 (47,5 %) 8 (53 %) 50 (50 %)
> 5 predchadzajucich linii 49 (52 %) 39 (49 %) 10 (67 %) 30 (30 %)
systémovej lieCby
Predchéadzajuca radioterapia 72 (76 %) 59 (74 %) 13 (87 %) 69 (69 %)
Predchadzajica ASCT
1 87 (92 %) 74 (92,5 %) 13 (87 %) 100 (100 %)
>2 8 (8 %) 6 (7,5 %) 2 (13 %) 0 (0 %)
Roky od poslednej 3,5(0,2-19,00 3,4(0,2-19,0) 5,6(0,5-15,0) 1,7 (0,2 - 17,0)
transplantacie do prvej davky
skusanej liecby, median
(min-max)
a 18/80 (22,5 %) pacientov v §tadii CA209205 Kohorta B malo na zaciatku pritomné B-symptomy.
b 25/100 (25 %) pacientov v §tudii CA209205 Kohorta C malo na zaciatku pritomné B-symptomy.

Ucinnost’ z obidvoch §tidii hodnotila t4 istda IRRC. Vysledky st uvedené v tabul’ke 29.

Tabul’ka 29: Vysledky ucinnosti u pacientov s relabujucim/refraktérnym klasickym
Hodgkinovym lymfémom

CA209205 CA209205 Kohorta B*  CA209039

Kohorta B*
a CA209039
Pocet (n)/minimalne nasledné sledovanie (n =95/12,0) (n =80/12,0) (n =15/12,0)
(mesiace)
Objektivna odpoved’, n (%); (95 % CI) 63 (66 %); (56; 76) 54 (68 %); (56; 78) 9 (60 %); (32;
84)
Uplna remisia (CR), n (%); (95 % CI) 6 (6 %); (2; 13) 6 (8 %); (3; 16) 0 (0 %); (0; 22)
Ciasto¢na remisia (PR), n (%); (95 % CI) 57 (60 %); (49; 70) 48 (60 %); (48; 71) 9 (60 %); (32;
84)
Stabilné ochorenie, n (%) 22 (23) 17 (21) 5(33)
Trvanie odpovede (mesiace)®
Median (95 % CI) 13,1 (9,5; NE) 13,1 (8,7; NE) 12,0 (1,8; NE)
Rozsah 0,0 -23,1* 0,0 - 14,2* 1,8-23,1"
Median ¢asu do odpovede
Mesiace (rozsah) 2,0(0,7-11,1) 2,1(1,6-11,1) 0,8 (0,7 -4,1)
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Pocet (n)/minimalne nasledné sledovanie
(mesiace)

CA209205
Kohorta B*
a CA209039

(n = 95/12,0)

CA209205 Kohorta B*

(n = 80/12,0)

CA209039

(n = 15/12,0)

Median trvania naslednych navstev
Mesiace (rozsah)
PrezZivanie bez progresie

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

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

21,9 (11,2 - 27.6)

Miera (95 % CI) po 12 mesiacoch 57 (45; 68) 55 (41; 66) 69 (37; 88)
“* oznacuje cenzurované sledovanie.
a Nasledna navsteva prebiehala v ¢ase podavania udajov.

b
NE = nestanovitel'né

Udaje nestabilné z dovodu obmedzeného trvania odpovede pre Kohortu B nasledkom cenzurovania.

Aktualizované vysledky ucinnosti z idajov z dlhSieho néasledného sledovania z Kohorty B (miniméalne
68,7 mesiaca) a Kohorty C (minimalne 61,9 mesiaca) zo §tidie CA209205 st uvedené nizsie

v tabul’ke 30.

Tabul’ka 30:

Aktualizované vysledky ucinnosti u pacientov s relabujicim/refraktérnym

klasickym Hodgkinovym lymfémom z dlhSieho nasledného sledovania Studie

CA209205

Pocet (n)/minimalne nasledné sledovanie
(mesiace)

CA209205 Kohorta B

(n = 80/68,7)

CA209205 Kohorta C
(n =100/61,9)*

Objektivna odpoved’, n (%); (95 % CI)
Uplna remisia (CR), n (%); (95 % CI)
Ciasto¢na remisia (PR), n (%); (95 % CI)

Stabilné ochorenie, n (%)

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

14 (18 %)

75 (75 %); (65; 83)

21 (21 %); (14; 30)

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

Trvanie odpovede u vietkych pacientov reagujiicich na lietbu (mesiace)®

Median (95 % CI)
Rozsah

Trvanie odpovede pri CR (mesiace)
Median (95 % CI)
Rozsah

Trvanie odpovede pri PR (mesiace)
Median (95 % CI)
Rozsah

Median ¢asu do odpovede
Mesiace (rozsah)

Median trvania naslednych navstev
Mesiace (rozsah)

PreZivanie bez progresie
Median (95 % CI)

16,6 (9,3; 25,7)
0,0°-71,0"

30,3 (2,4; NE)
0,7°-50,0*

10,6 (7,5; 25,3)
0,0"-67,9"

2,2(1,6-11,1)

58,5 (1,9-74,3)

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

18,2 (11,6; 30,9)
(0,0°-59,8")

26,4 (7,1; NE)
(0,0°-55,7%)

14,7 (9,4; 30,4)
(0,0 - 55,9%)

2,1(0,8; 17,9)

53,5 (1,4; 70,4)

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

Miera (95 % CI) po 12 mesiacoch 52 (39; 63) 53 (42; 64)
Miera (95 % CI) po 24 mesiacoch 36 (24; 48) 37 (25; 48)
Miera (95 % CI) po 60 mesiacoch 16 (6; 29) 15 (6; 28)
Celkové prezivanie
Median Nedosiahnuty Nedosiahnuty
Miera (95 % CI) po 12 mesiacoch 95 (87; 98) 90 (82; 94)
Miera (95 % CI) po 24 mesiacoch 87 (77;93) 86 (77;91)
Miera (95 % CI) po 60 mesiacoch 72 (60; 81) 67 (56; 75)
“+” oznacuje cenzurované sledovanie.
a Pacienti v Kohorte C (n = 33), ktori dostali brentuximab vedotin iba pred ASCT mali ORR 73 % (95 % CI: 55; 87),

CR 21 % (95 % CI: 9; 39), PR 52 % (95 % CI: 34; 69). Median trvania odpovede bol 13,5 mesiaca (95 % CI:

9.4; 30,9).
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b Stanovené pre jedincov s CR alebo PR.

NE = nestanovitel'né

Na zaciatku §tadie boli B-symptomy pritomné u 22 % (53/243) pacientov v §tadii CA209205. Liecba
nivolumabom mala za nésledok rychle vyriesenie B-symptémov u 88,7 % (47/53) pacientov
s medianom ¢asu do vyrieSenia 1,9 mesiaca.

V post-hoc analyze z 80 pacientov v §tudii CA209205 Kohorte B 37 nereagovalo na predchadzajucu
lie¢bu brentuximab vedotinom. U tychto 37 pacientov mala lie¢ba nivolumabom za nasledok ORR
62,2 % (23/37). Median trvania odpovede je 25,6 mesiacov (10,6; 56,5) u 23 pacientov reagujucich na
liecbu nivolumabom, u ktorych zlyhalo dosiahnutie odpovede na predchadzajicu liecbu brentuximab
vedotinom.

Skvamocelularny karcinom hlavy a krku

Bezpecnost’ a i¢innost’ nivolumabu 3 mg/kg ako jedinej latky na lie¢bu metastatického alebo
recidivujuceho SCCHN sa hodnotili v randomizovanej, otvorenej §tadii fazy 3 (CA209141). Do stadie
boli zaradeni pacienti (18 ro¢ni alebo starsi) s histologicky potvrdenou rekurenciou ochorenia alebo
metastatickym SCCHN (ustna dutina, hltan, hrtan), so Stadiom III/IV a s ochorenim nepristupnym pre
lokalnu liecbu s kurativnym zamerom (chirurgicky vykon alebo radioterapia s chemoterapiou alebo
bez nej) a ktori mali progresiu ochorenia pocas alebo v priebehu 6 mesiacov podavania rezimu liecby
na baze platiny a mali skére vykonnostného stavu podl'a ECOG 0 alebo 1. Predchadzajtca liecba na
baze platiny sa podavala bud’ ako adjuvantna, neoadjuvantna, primarna, lieCba recidivujiuceho alebo
metastatického ochorenia. Pacienti boli zaradeni bez ohl'adu na ich stav PD-L1 v nadore alebo stav
Pudského papilomavirusu (human papilloma virus, HPV). Pacienti s aktivnym autoimunitnym
ochorenim, medicinskymi stavmi vyzZadujucimi si imunosupresiu, recidivujicim alebo metastatickym
karcinomom nosohltana, skvamocelularnym karcindm s neznamymi primarnymi histolégiami, slinnej
zlazy alebo s neskvamoznymi histologiami (napr. mukézny melandom) alebo s aktivnymi metastazami
v mozgu alebo leptomeningealnymi metastazami boli zo $tiidie vyradeni. Pacienti s lieCenymi
metastazami v mozgu boli vhodni, ak sa z neurologického hl'adiska vratili na vychodiskovy stav
minimalne 2 tyzdne pred zaradenim a bud’ neuzivali kortikosteroidy alebo boli na stabilnej davke
alebo sa im déavka znizila na davku zodpovedajucu prednizonu < 10 mg denne.

Celkovo bolo randomizovanych 361 pacientov, bud’ na intravendzne podavanie nivolumabu

v davke 3 mg/kg (n = 240) pocas 60 minut kazdé 2 tyzdne alebo podla vol'by skusajuceho bud’

na cetuximab (n = 15) v nasycovacej davke 400 mg/m?, po ktorej nasledovala davka 250 mg/m?
tyzdenne alebo na metotrexat (n = 52) 40 az 60 mg/m? tyzdenne alebo na docetaxel (n = 54)

30 az 40 mg/m’ tyzdenne. Randomizacia bola stratifikovana pomocou predchadzajucej lie¢by
cetuximabom. Liecba pokracovala dovtedy, kym sa pozoroval klinicky prinos alebo kym bola liecba
tolerovana. Hodnotenia nadorov, podl'a RECIST verzia 1.1, sa vykonali 9 tyzdiiov po randomizacii
a potom pokracovali kazdych 6 tyzdiov. Liecba po tvodnom vyhodnoteni skuSajucim pomocou
RECIST, verzia 1.1-definovanej progresie bola povolena u pacientov, ktori dostavali nivolumab, ak
mal pacient klinicky prinos a ska$ané lie¢ivo bolo tolerované podl'a stanovenia skisajucim. Meranym
primarnym koncovym ukazovatel'om Gc¢innosti bolo OS. Merané klI'icové sekundarne koncové
ukazovatele Gi¢innosti hodnotené skiisajticim boli PFS a ORR. Dalej sa vykonali analyzy vopred
Specifikovanej podskupiny na hodnotenie u¢innosti expresie PD-L1 v naddore v preddefinovanych
hladinach 1 %, 5 % a 10 %.

Vzorky tkaniv nadoru pred $tidiou boli pred randomizaciou systematicky zbierané na to, aby sa
vykonali vopred naplanované analyzy U¢innosti podl'a expresie PD-L1 v nadore. Expresia PD-L1
v nadore sa stanovila pomocou medody PD-L1 IHC 28-8 pharmDx.

Vychodiskové charakteristiky boli celkovo vyvazené medzi dvoma skupinami. Median veku bol

60 rokov (rozsah: 28—-83) 31 % s vekom > 65 rokov a 5 % s vekom > 75 rokov, 83 % bolo muzov

a 83 % bolo belochov. Vychodiskové skore vykonnostného stavu podl'a ECOG bolo 0 (20 %) alebo

1 (78 %), 77 % bolo byvalych/stcasnych fajciarov, 90 % malo IV. §tadium ochorenia, 66 % malo dve
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alebo viac 1ézii, 45 %, 34 % a 20 % dostalo 1, 2, alebo 3 alebo viac predchadzajucich linii systémove;j
liecby, v uvedenom poradi, a 25 % malo pozitivny stav HPV-16.

S minimalnym naslednym sledovanim 11,4 mesiaca skusanie potvrdilo $tatisticky vyznamné zlepSenie
OS u pacientov randomizovanych na nivolumab v porovnani s vol'bou sktiSajuceho.
Kaplanove-Meierove krivky OS st uvedené na obrazku 21. Vysledky t¢innosti su uvedené

v tabul’ke 31.

Obrazok 21: Kaplanove-Meierove krivky OS (CA209141)

1.04m-,

024
0.7+
0.6
0.5

0.4+

Pravdepodobnost’ prezivania

Celkové prezivanie (mesiace)

Pocet jedincov s rizikom

Nivolumab

240 169 132 98 76 45 27 12 3

Vol'ba skusajuceho

121 88 51 32 22 9 4 3 0
—M——  Nivolumab 3 mg/kg (prihody: 184/240), median a 95 % CI: 7,72 (5,68; 8,77)
---A--- Volba skasajuceho (prihody: 105/121), median a 95 % CI: 5,06 (4,04; 6,24)

Tabulka 31: Vysledky udinnosti (CA209141)

nivolumab vol’ba skusajuceho
(n =240) (n=121)
Celkové prezivanie

Udalosti 184 (76,7 %) 105 (86,8 %)

Pomer rizika® 0,71

(95 % CI) (0,55; 0,90)

p-hodnota® 0,0048
Median (95 % CI) (mesiace) 7,72 (5,68; 8,77) 5,06 (4,04; 6,24)
Vyskyt (95 % CI) po 6 mesiacoch 56,5 (49,9; 62,5) 43,0 (34,0; 51,7)
Vyskyt (95 % CI) po 12 mesiacoch 34,0 (28,0; 40,1) 19,7 (13,0; 27,3)
Vyskyt (95 % CI) po 18 mesiacoch 21,5 (16,2; 27,4) 8,3 (3,6; 15,7)
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nivolumab vol’ba skusajuceho
(n =240) (n=121)
PreZivanie bez progresie
Udalosti 204 (85,0 %) 104 (86,0 %)
Pomer rizika 0,87
95 % CI (0,69; 1,11)
p-hodnota 0,2597
Median (95 % CI) (mesiace) 2,04 (1,91; 2,14) 2,33 (1,97; 3,12)
Vyskyt (95 % CI) po 6 mesiacoch 21,0 (15,9; 26,6) 11,1 (5,9; 18,3)
Vyskyt (95 % CI) po 12 mesiacoch 9,5 (6,0; 13,9) 2,5(0,5; 7,8)
Potvrdena objektivna odpoved™ 32 (13,3 %) 7 (5,8 %)
(95 % C1) (9,3; 18,3) (2,4;11,6)
Pomer Sanci (95 % CI) 2,49 (1,07; 5,82)
Kompletna odpoved’ (CR) 6 (2,5 %) 1 (0,8 %)
Parcialna odpoved’ (PR) 26 (10,8 %) 6 (5,0 %)

Stabilizované ochorenie (SD) 55(22,9 %) 43 (35,5 %)

Median ¢asu do odpovede
Mesiace (rozsah) 2,1(1,8-7,4) 2,0 (1,9 -4,6)
Median trvania odpovede

Mesiace (rozsah) 9,7 (2,8 -20,3+) 4,0 (1,5+-8,5t)

a Ziskané z modelu stratifikovanych proporcionalnych rizik.

b P-hodnota je ziskana z log-rank testu stratifikovaného pomocou predchadzajucej liecby cetuximabom; zodpovedajuca
ucinnost’ podl'a O’Brienovej-Flemingovej hranice hladiny vyznamnosti je 0,0227.

¢ V skupine s nivolumabom boli dvaja pacienti s CR a sedem pacientov s PR, ktori mali expresiu PD-L1 v nadore
<1%.

Kvantifikovatel'na expresia PD-L1 v nadore sa merala u 67 % pacientov v skupine s nivolumabom
au 82 % pacientov v skupine s vol'bou sktisajuceho. Hladiny expresie PD-L1 v nadore boli medzi
dvoma lieCenymi skupinami (nivolumab oproti vol'be skusajiiceho) vyrovnané pri

vSetkych preddefinovanych hladinach expresie PD-L1 v nadore > 1 % (55 % oproti 62 %), > 5 %
(34 % oproti 43 %), alebo > 10 % (27 % oproti 34 %).

Pacienti s expresiou PD-L1 v nadore pri vSetkych preddefinovanych hladinach expresie v skupine
s nivolumabom preukazali vyssiu pravdepodobnost’ zlepSeného preZivania v porovnani s vol'bou
skusajiiceho. Miera prinosu OS bola zhodna pri hladinach expresie PD-L1 v nadore > 1 %, > 5 %
alebo > 10 % (pozri tabul’ka 32).

Tabul’ka 32: OS pomocou expresie PD-L.1 v nddore (CA209141)

Expresia PD-L1 nivolumab vol’ba skusajuceho

OS pomocou expresie PD-L1 v nadore

Pocet udalosti (pocet pacientov) Nestratifikovany pomer

rizika (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)

V prieskumnej post-hoc analyze s pouzitim nevalidovaného testu bola expresia PD-L1 v nadorovych
bunkéch aj expresia PD-L1 v imunitnych bunkach suvisiacich s nadorom (tumour-associated immune
cell, TAIC) analyzovana vo vztahu k miere G¢inku lie¢by nivolumabom v porovnani s vol'bou
skusajuceho. Tato analyza ukazala, Ze nie iba expresia PD-L1 v nadorovych bunkach, ale aj expresia
PD-L1 v TAIC sa javi suvisiaca s prinosom liecby nivolumabom v porovnani s vol'bou skusajuceho
(pozri tabul’ka 33). Z dévodu malého poctu pacientov v podkupinach a prieskumného charakteru
analyzy, nemozno z tychto udajov vyvodit’ definitivne zavery.
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Tabul’ka 33: U&innost’ pomocou expresie PD-L1 v nadorovych bunksch a v TAIC (CA209141)

Median OS?* (mesiace) Median PFS? (mesiace) ORR (%)
HR" (95 % CI) HR" (95 % CI) 95 % CI)¢
nivolumab vol’lba nivolumab vol’ba nivolumab vol’ba
skisajuceho skisajuceho skuasajuceho
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)
vydatna?
(61 nivolumab,
47 vol'ba
skusajiiceho)
PD-L1>1 %, 6,67 4,93 1,99 2,04 11,1 7,1
PD-L1+ TAIC 0,89 (0,44; 1,80) 0,93 (0,46; 1,88) (24;292)  (0,2;33,9)
zriedkava?
(27 nivolumab,
14 vol'ba
skusajticeho)
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) (8,4;33,4)  (2,5;31,2)
vydatna®
(43 nivolumab,
25 vol'ba
skusajiceho)
PD-L1 <1 %, 3,71 4,85 1,84 2,12 3,7 10,0
PD-L1+ TAIC 1,09 (0,50; 2,36) 1,91 (0,84; 4,36) (<0,1;19,0)  (0,3; 44,5)
zriedkava!
(27 nivolumab,
10 volI'ba
sktsajuceho)
a OS a PFS boli odhadnuté pouzitim Kaplanovej-Meierovej metddy.
b Pomer rizika v kazdej podskupine odvodeny z Coxovho modelu proporcionalnych rizik s liecbou iba ako
kovarianciou.
¢ Interval spol'ahlivosti pre ORR vypocitany pouzitim Clopperovej-Pearsonovej metody.

PD-L1+ TAIC v mikroprostredi nadoru boli stanovené kvalitativne a charakterizované ako “pocetnd”, “stredne
pocetna”, a “zriedkava” na zaklade patologickych vyhodnoteni. Skupiny “pocetna” a “stredne pocetna” boli
skombinované na skupinu definovant ako “vydatna”.

Pacienti s nddorom nosohltanu vyhodnotenym skusajiicim ako primarnym miestom boli testovani na
HPV (stanovenie pomocou p16 imunohistochémie [IHC]). Prinos OS sa pozoroval bez ohl'adu na stav
HPV (HPV-pozitivny: HR = 0,63; 95 % CI: 0,38; 1,04, HPV-negativny: HR = 0,64; 95 % CI:

0,40; 1,03 a HPV-nezndmy: HR = 0,78; 95 % CI: 0,55; 1,10).

Vysledky hlasené pacientom (patient-reported outcomes, PRO) sa hodnotili pouzitim EORTC
QLQ-C30, EORTC QLQ-H&N35 a 3-urovitovym EQ-5D. Po 15 tyZdnoch nasledného sledovania
pacienti lieeni nivolumabom vykazovali stabilné PRO, zatial’ ¢o ti, ktori sa lie€ili pridelenou vol'bou
skusajucim vykazovali signifikantny pokles vo fungovani (napr. fyzickom, funkénom, spolo¢enskom)
a v zdravotnom stave ako aj zvySenu symptomatologiu (napr. unavu, dychavi¢nost’, stratu chuti do
jedla, bolest’, problémy so zmyslami, problémy so socidlnymi kontaktmi). Udaje PRO sa maji
interpretovat’ v kontexte dizajnu otvorenej Studie, a preto sa maji zohl'adnit’ s opatrnostou.

Urotelialny karcinom

Liecba pokrocilého urotelialneho karcinomu

Otvorenda Studia fazy 2 (CA209275)

Bezpecnost’ a ucinnost’ nivolumabu v davke 3 mg/kg ako jedinej latky na liecbu pacientov s lokalne
pokrocilym alebo metastatickym urotelialnym karcindmom sa hodnotili v multicentrickej, otvorenej
studii fazy 2 s jednou skupinou (CA209275).
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Do stadie boli zaradeni pacienti (18 ro¢ni alebo starsi), ktori mali progresiu ochorenia pocas alebo po
chemoterapii obsahujucej platinu pri liecbe pokrocilého alebo metastatického ochorenia alebo mali
progresiu ochorenia v priebehu 12 mesiacov pri neoadjuvantnej alebo adjuvantnej liecbe
chemoterapiou obsahujucou platinu. Pacienti mali skore vykonnostného stavu podl'a ECOG 0 alebo 1
a boli zaradeni bez ohl'adu na ich stav PD-L1 v nadore. Pacienti s aktivnymi metastdzami v mozgu
alebo leptomeningealnymi metastazami, s aktivnym autoimunitnym ochorenim alebo s medicinskymi
stavmi vyZadujlicimi si systémovi imunosupresiu boli zo §tudie vyradeni. Pacienti, ktori dostali viac
ako 2 predchadzajuce linie chemoterapie s metastazami v peceni boli vyluceni.

Celkovo 270 pacientov, ktori dostali intravenozne podavany nivolumab v davke 3 mg/kg pocas

60 minut kazdé 2 tyzdne s minimalnym naslednym sledovanim 8,3 mesiaca, bolo hodnotenych

z hladiska ucinnosti. Liecba pokracovala dovtedy, kym sa pozoroval klinicky prinos alebo kym bola
liecba tolerovand. Prvé hodnotenia nadorov sa vykonali 8 tyzdiiov po zacati lieCby a potom
pokracovali kazdych 8 tyzdnov az do 48. tyzdna, potom kazdych 12 tyzdinov do progresie ochorenia
alebo do ukoncenia lieCby, podla toho ¢o sa vyskylo neskor. V hodnoteniach nadorov sa pokracovalo
po ukonceni liecby u pacientov, ktori ukoncili lie¢bu z inych dévodov ako progresia. Liecba po
uvodnom vyhodnoteni skuSajucim pomocou RECIST, verzia 1.1-definovanej progresie bola povolena,
ak mal pacient klinicky prinos, nemal rychlu progresiu ochorenia a sktiSané liecivo bolo tolerované
podrla stanovenia skusajucim. Meranym primarnym koncovym ukazovatel'om bolo ORR podla
stanovenia BICR. Dodato¢né merania ti€innosti zahfiiali trvanie odpovede, PFS a OS.

Median veku bol 66 rokov (rozsah: 38 az 90), 55 % s vekom > 65 rokov a 14 % s vekom > 75 rokov.
Vicsina pacientov boli belosi (86 %) a muzi (78 %). Vychodiskovy vykonnostny stav podl'a ECOG
bol 0 (54 %) alebo 1 (46 %).

Tabul’ka 34: Vysledky t&innosti (CA209275)

nivolumab
(n=270)
Potvrdena objektivna odpoved’ 54 (20,0 %)
(95 % CI) (15,4;25,3)
Kompletna odpoved’ (CR) 8 (3,0 %)
Parcialna odpoved’ (PR) 46 (17,0 %)
Stabilizované ochorenie (SD) 60 (22,2 %)
Median trvania odpovede®
Mesiace (rozsah) 10,4 (1,9"-12,0%)
Median ¢asu do odpovede
Mesiace (rozsah) 1,9 (1,6;7,2)
Prezivanie bez progresie
Udalosti (%) 216 (80)
Medién (95 % CI) mesiace 2,0(1,9;2,6)
Vyskyt (95 % CI) po 6 mesiacoch 26,1 (20,9; 31,5)
Celkové prezZivanie®
Udalosti (%) 154 (57)
Median (95 % CI) mesiace 8,6 (6,05; 11,27)
Vyskyt (95 % CI) po 12 mesiacoch 41,0 (34,8; 47,1)
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nivolumab

(n=270)
Hladina expresie PD-L1 v nadore
<1% >1%
Potvrdena objektivna odpoved’
95 % CI)
16 % (10,3; 22,7) 25 % (17,7; 33,6)
n=146 n=124
Median trvania odpovede
Mesiace (rozsah)
10,4 (3,7; 12,09 Nedosiahnuty (1,9%; 12,0%)

Prezivanie bez progresie

Median (95 % CI) mesiace 1,9 (1,8; 2,0) 3,6 (1,9; 3,7)

Vyskyt (95 % CI) po 22,0 (15,65 29,2) 30,8 (22,7; 39,3)

6 mesiacoch
Celkové prezivanie

Medién (95 % CI) mesiace 5,9 (4,37; 8,08) 11,6 (9,10; NE)

Vyskyt (95 % CI) po 34,0 (26,1;42,1) 49,2 (39,6; 58,1)

12 mesiacoch
“* oznacuje cenzurované sledovanie.
a median nasledného sledovania 11,5 mesiaca.
b Udaje nestabilné z dévodu obmedzeného trvania odpovede.
¢ zahfna 4 Gimrtia suvisiace s lieCivom: 1 pneumonitida, 1 akiitne respira¢né zlyhanie, 1 respiraéné zlyhanie

a 1 kardiovaskularne zlyhanie.
NE: nestanovitel'né

Vysledky z post-hoc analyzy, prieskumnej analyzy naznacujt, Ze u pacientov s nizkou (napr. < 1 %)
az ziadnou expresiou PD-L1 v nédore, inymi charakteristikami pacienta (napr. metastazy v peceni,
visceralne metastazy, vychodiskova hladina hemoglobinu < 10 g/dl a vykonnostny stav podl'a
ECOG = 1), mdzu prispievat’ ku klinickému vysledku.

Otvorend Studia fazy 1/2 (CA209032)

CA209032 bola otvorena multikohortova stidia fazy 1/2, ktora obsahovala kohortu 78 pacientov
(vratane 18 jedincov, ktori dostali planovant skrizent liecbu nivolumabom 3 mg/kg plus
ipilimumabom v davke 1 mg/kg v kombinécii) s podobnymi kritériami na zaradenie ako $tudia
CA209275, lie¢enych nivolumabom monoterapiou v davke 3 mg/kg na lieCbu urotelialneho
karcinomu. Pri miniméalnom nésledom sledovani 9 mesiacov bolo potvrdené ORR vyhodnotené
skasajucim 24,4 % (95 % CI: 15,3; 35,4). Median trvania odpovede sa nedosiahol

(rozsah: 4,4-16,6" mesiaca). Median OS bol 9,7 mesiaca (95 % CI: 7,26; 16,16) a odhadované pomery
OS boli 69,2 % (CI: 57,7, 78,2) po 6 mesiacoch a 45,6 % (CI: 34,2; 56,3) po 12 mesiacoch.

Adjuvantna liecba urotelialneho karcinomu

Randomizovana studia fazy 3 adjuvantnej liecby nivolumabom oproti placebu (CA209274)
Bezpecnost’ a ucinnost’ monoterapie nivolumabom v adjuvantnej liecbe urotelidlneho karcinomu sa
hodnotili v multicentrickej, randomizovanej, placebom kontrolovanej, dvojito zaslepenej Studii fazy 3
(CA209274). Do stadie boli zaradeni pacienti (18-ro¢ni alebo starsi), ktori podstupili radikalnu
resekciu svalovinu infiltrujuceho urotelidlneho karcinomu (MIUC) s p6vodom v mo¢ovom mechure
alebo hornych moc¢ovych cestach (renalna panvicka alebo mocovod) a maju vysoké riziko recidivy.
Kiritéria patologickej klasifikacie stagingu MIUC, ktoré definuji pacientov s vysokym rizikom, boli
pre dospelych pacientov, ktori dostavali neoadjuvantnti chemoterapiu cisplatinou ypT2-ypT4a alebo
ypN" a pre dospelych pacientov, ktori nedostavali neoadjuvantnii chemoterapiu cisplatinou a neboli
vhodni alebo odmietli adjuvantnt chemoterapiu cisplatinou pT3-pT4a alebo pN™. V §tudii boli
zaradeni pacienti bez ohl'adu na ich stav PD-L1, ktori mali skére vykonnostného stavu podl'a ECOG 0
alebo 1 (u pacientov nevhodnych na neoadjuvantnii chemoterapiu cisplatinou bola povolena hodnota
ECOG PS 2). Expresia PD L1 v nadorovych bunkach sa stanovila pomocou testu PD L1 IHC 28-8
pharmDx. Pacienti, ktori mali aktivne, zname autoimunitné ochorenie alebo podozrenie na
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autoimunitné ochorenie, pacienti, ktori sa lie¢ili akoukol'vek chemoterapiou, radioterapiou,
biologickymi liekmi na liecbu nadoru, intravezikalnou lie¢bou alebo liecbou v klinickom skasani
v priebehu 28 dni od prvého podania sktsanej lie¢by boli zo $tadie vyluceni.

Celkovo bolo randomizovanych 709 pacientov bud’ na podavanie nivolumabu v davke 240 mg
(n=353) kazdé 2 tyzdne alebo na placeba (n = 356) kazdé 2 tyzdne az do recidivy alebo neprijatelnej
toxicity po¢as maximalnej dizky trvania lie€by 1 rok. Z nich 282 pacientov malo expresiu PD-L1

v nadorovych bunkach > 1 %; 140 v skupine nivolumabom a 142 v skupine placebom. Randomizacia
sa stratifikovala pomocou patologického stavu uzlin (N+ oproti NO/x s < 10 odstranenymi uzlinami
oproti NO s > 10 odstranenymi uzlinami), expresiou PD-L1 v nadorovych bunkach (> 1 % oproti

<1 %/neurcité) a pouzitim neoadjuvantnej chemoterapie cisplatinou. Zobrazovacie vySetrenia nadorov
sa vykonavali kazdych 12 tyzdiov od datumu prvej davky do 96. tyzdna, potom kazdych 16 tyzdiov
od 96. tyzdna do 160. tyzdiia, potom kazdych 24 tyzdnov az do recidivy mimo urotelialneho traktu
alebo do ukoncenia lieCby (podl'a toho, ¢o nastalo neskor) maximalne do 5 rokov. Meranymi
primarnymi koncovymi ukazovatel'mi G¢innosti boli prezivanie bez ochorenia (disease-firee survival,
DFS) u vsetkych randomizovanych pacientov a DFS u randomizovanych pacientov s expresiou PD-L1
v nadorovych bunkach > 1 %. DFS bolo definované ako ¢as medzi datumom randomizacie a datumom
prvej dokumentovanej recidivy hodnotenej sktisajucim (v lokalne urotelidlnom trakte, mimo lokalneho
urotelialneho traktu alebo vzdialena recidiva) alebo smrtou (z akejkol'vek priciny), podl'a toho, ¢o
nastalo skor. Merané sekundarne koncové ukazovatele ucinnosti zahfiali celkové prezivanie (OS).

Vychodiskové charakteristiky medzi lieCenymi skupinami boli celkovo vyvazené. U pacientov

s expresiou PD-L1 v naddorovych bunkéch > 1 % bol median veku 66 rokov (rozsah: 34-92 rokov),

76 % bolo muzov a 76 % bolo belochov. Osemdesiatdva percent malo svalovy invazivny urotelialny
karciném (muscle invasive bladder cancer, MIBC), 18 % malo urotelidlny karcindm horného traktu
(upper tract urothelial carcinova, UTUC) (renélna panvicka a mocovod), 42 % pacientov dostalo
predtym cisplatinu v neoadjuvantnom rezime, 45 % pacientov malo N+ po radikalnej resekcii, pacienti
mali vykonnostny stav podl'a ECOG 0 (61 %), 1 (37 %) alebo 2 (2 %) a 7 % pacientov malo
hemoglobin < 10 g/dl.

U pacientov s expresiou PD-L.1 v nadorovych bunkach > 1 % (minimalne nasledné sledovanie

6,3 mesiacov a median sledovania 22,1 mesiacov v skupine s nivolumabom) sa v primarnej vopred
Specifikovanej predbeznej analyze Studie preukazalo Statisticky vyznamné zlepSenie DFS u pacientov
randomizovanych na nivolumab v porovnani s pacebom. Median DFS stanoveny skusajicim sa
nedosiahol (95 % CI: 21,19; N.R.) pri nivolumabe oproti 8,41 mesiacov (95 % CI: 5,59; 21,19) pri
placebe, HR 0,55 (98,72 % CI: 0,35; 0,85), p-hodnota = 0,0005. Primarna analyza DFS zahrnala
cenzuru pre novu protinadorovu liecbu. Vysledky DFS s cenzurou alebo bez nej pre novi
protinadorovu liecbu boli zhodné.

U pacientov s expresiou PD-L1 v nadorovych bunkach > 1 % (minimalne nasledné sledovanie
11,4 mesiacov a median sledovania 25,5 mesiacov v skupine s nivolumabom) sa v aktualizovanej
deskriptivnej analyze DFS potvrdilo zlepSenie DFS.

Vysledky ucinnosti z tejto deskriptivnej aktualizovanej analyzy su uvedené v tabulke 35 a na
obrazku 22.

Tabulka 35:  Vysledky ucinnosti u pacientov DP-L1 v nddorovych bunkiach > 1 % (CA209274)

nivolumab placebo
(n=140) (n=142)
PreZivanie bez ochorenia Minimalne nasledné sledovanie 11,4 mesiacov
Udalosti (%) 56 (40,0) 85(59,9)
Pomer rizika (95 % CI)* 0,53 (0,38, 0,75)
Median (95 % CI) (mesiace)® N.R. (22,11; N.E)) 8,41(5,59; 20,04)
Vyskyt (95 % CI) po 6 mesiacoch 74,5 (66,2; 81,1) 55,7 (46,8; 63,6)
Vyskyt (95 % CI) po 12 mesiacoch 67,6 (59,0; 74,9) 46,3 (37,6; 54,5)
Vyskyt (95 % CI) po 24 mesiacoch 58,6 (49,3; 66,9) 37,4 (29,0; 45,8)

N.R. Nedosiahnuté, N.E. Neodhadnutel'né.
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Stratifikovany Coxov model proporcionalneho rizika. Pomer rizika je nivolumab ku placebu.
b Na zaklade Kaplanovych-Meierovych odhadov.

Obrazok 22: Kaplanove-Meierove krivky DFS u pacientov s expresiou PD-L1 v nadorovych
bunkich >1 % (CA209274)
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---A---  Placebo (udalosti: 85/142), median a 95 % CI: 8,41 (5,59; 20,04)
Nivolumab (udalosti: 56/140), median a 95 % CI: N.A. (22,11; N.A.)
Minimalne nasledné sledovanie 11,4 mesiacov

U pacientov s predchadzajucou liecbou cisplatinou v neoadjuvantnom rezime sa vykonali explorativne
vopred Specifikované deskriptivne analyzy podskupiny.

V podskupine pacientov s expresiou PD-L1 v nadorovych bunkach > 1 %, ktori predtym dostali
cisplatinu v neoadjuvantnom rezime (n = 118), bol DFS HR 0,37 (95 % CI: 0,22; 0,64)

s nedosiahnutym medianom DFS v skupine s nivolumabom a 8,41 mesiacov v skupine s placeboom.
V podskupine pacientov s expresiou PD-L1 v nddorovych bunkach > 1 %, ktori predtym nedostavali
cisplatinu v neoadjuvantnom rezime (n = 164), bol DFS HR 0,69 (95 % CI: 0,44; 1,08) s medianom
DFS 29,67 mesiacov v skupine s nivolumabom a 11,37 mesiacov v skupine s placeboom.

Kolorektalny karcinom s dMMR alebo s MSI-H

Bezpecnost’ a ti¢innost’ nivolumabu v davke 3 mg/kg v kombindcii s ipilimumabom v davke 1 mg/kg
na lie¢bu metastatického CRC s AMMR alebo s MSI-H sa hodnotili v multicentrickej, otvorenej, Stadii
fazy 2 s jednou skupinou (CA209142).

Do stadie boli zaradeni pacienti (18 ro¢ni alebo starsi) s lokalne vySetrenym stavom dMMR alebo
MSI-H, ktori mali progresiu ochorenia pocas, po predchadzajtcej liecbe fludrpyrimidinom
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a oxaliplatinou alebo irinotekanom alebo boli na fiu intolerantni. Pacienti, ktori mali ich poslednt
predchadzajucu lie¢bu v adjuvantnom rezime, museli mat’ progresiu ochorenia pocas liecby alebo

v priebehu 6 mesiacov po ukonceni adjuvantnej chemoterapie. Pacienti mali skore vykonnostného
stavu podl'a ECOG 0 alebo 1 a boli zaradeni bez ohl'adu na ich stav PD-L1 v nadore. Pacienti

s aktivnymi metastdzami v mozgu, aktivnym autoimunitnym ochorenim alebo medicinskymi stavmi
vyzadujicimi si systémovl imunosupresiu boli zo Studie vyradeni.

Celkovo 119 pacientov bolo lie¢enych nivolumabom v davke 3 mg/kg, ktory sa podaval intraven6zne
pocas 60 minut v kombinacii s ipilimumabom v davke 1 mg/kg, ktory sa podaval intraven6zne pocas
90 mintt kazdé 3 tyzdne v 4 davkach, po ktorych nasledovala monoterapia nivolumabom v davke

3 mg/kg kazdé 2 tyzdne. Liecba pokracovala dovtedy, kym sa pozoroval klinicky prinos alebo kym
bola liecba tolerovana. Hodnotenia naddoru podl'a RECIST verzia 1.1 sa vykonali kazdych 6 tyzdnov
pocas prvych 24 tyzdnov a potom kazdych 12 tyzdinov. Meranym primarnym koncovym
ukazovatel'om bolo ORR podl'a hodnotenia skusajuceho. Meranymi sekundarnymi koncovymi
ukazovatel'mi boli ORR a miera kontroly ochorenia podl'a stanovenia BICR. Analyza ORR zahfiiala
trvanie odpovede a ¢as do odpovede. Predbezné merané koncové ukazovatele zahinali PFS a OS.

Median veku bol 58 rokov (rozsah: 21-88) s 32 % vo veku > 65 rokov a 9 % vo veku > 75 rokov, 59 %
bolo muzov a 92 % bolo belochov. Vychodiskovy vykonnostny stav podl'a ECOG bol 0 (45 %) alebo

1 (55 %), 25 % pacientov malo mutacie BRAF, 37 % malo muticie KRAS a u 12 % neboli zndme. Zo
119 lie¢enych pacientov sa 109 predtym dostavalo chemoterapiu na baze fluérpyrimidinu

v metastatickom stave a 9 v adjuvantnom stave. Pred zaradenim do stadie zo 119 lie¢enych pacientov
dostalo 118 (99 %) fluoruracil, 111 (93 %) dostalo oxaliplatinu, 87 (73 %) dostalo irinotekan ako
sucast’ predchadzajucich terapii; 82 (69 %) predtym dostalo fluérpyrimidin, oxaliplatinu a irinotekan.
Dvadsat’tri percent dostalo 1, 36 % dostalo 2, 24 % dostalo 3 a 16 % dostavalo 4 alebo viac
predchéadzajucich terapii a 29 % pacientov dostalo inhibitor EGFR.

Vysledky u¢innosti (minimalne nasledné sledovanie 46,9 mesiaca; median naslednych sledovani
51,1 mesiaca) st uvedené v tabul’ke 36.

Tabulka 36: Vysledky ucinnosti (CA209142)*

nivolumab + ipilimumab

(n=119)
Potvrdena objektivna odpoved’, n (%) 77 (64,7)
(95 % CI) (55,4;73,2)
Kompletna odpoved’ (CR), n (%) 15 (12,6)
Parcialna odpoved’ (PR), n (%) 62 (52,1)
Stabilné ochorenie (SD), n (%) 25 (21,0)
Trvanie odpovede
Medién (rozsah) mesiace NR (1,4; 58,0+)
Median ¢asu do odpovede
Mesiace (rozsah) 2,8 (1,1;37,1)

* podla hodnotenia skusajiiceho
“* oznaCuje cenzurované sledovanie.
NR = nedosiahnuté

Podl'a hodnotenia BICR bola ORR 61,3 % (95 % CI: 52,0; 70,1), vratane miery CR 20,2 % (95 % CI:
13,4; 28,5), miery PR 41,2 % (95 % CI: 32,2; 50,6) a stabilné ochorenie sa zaznamenalo u 22,7 %.
Hodnotenia BICR boli spravidla zhodné s hodnotenim skusajiceho. Potvrdené odpovede sa pozorovali
bez ohl'adu na stav mutacie BRAF alebo KRAS a hladin expresie PD L1 v nadore.

Zo 119 pacientov malo 11 (9,2 %) pacientov > 75 rokov. ORR hodnotena skusajiicim u pacientov
> 75 rokov bola 45,5 % (95 % CI: 16,7; 76,6).
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Karcinom ezofagedlnych skvamoznych buniek

Randomizovand Studia fazy 3 monoterapie nivolumabom u predtym liecenych pacientov
(ONO-4538-24/CA209473)

Bezpecnost’ a ii¢innost’ monoterapie nivolumabu v davke 240 mg na lieCbu neresekovatelného
pokrocilého, rekurentného alebo metastatického karcinomu ezofagealnych skvamdznych buniek
(OSCC) sa hodnotili v randomizovanej aktivne kontrolovanej otvorenej Studii fazy 3
(ONO-4538-24/CA209473). Do stidie boli zaradeni dospeli pacienti (20-rocni alebo starsi), ktori boli
refrakterni alebo netolerovali minimalne jeden kombinovany rezim zaloZeny na fluoropyrimidine

a platine a pacienti boli zaradeni bez ohl'adu na roven expresie PD-L1 v nadore. Pacienti, ktori boli
refrakterni alebo netolerovali lie¢bu taxanom, mali metastazy v mozgu, ktoré boli symptomatické
alebo si vyzadovali terapiu, mali aktivne autoimunitné ochorenie, medicinske stavy vyzadujuce si
systémovu imunosupresiu a pacienti s evidentnou invaziou nadoru do organov lokalizovanych

v blizkosti ezofagu (napr. aorta alebo dychaci trakt), boli zo Studie vyluceni.

Celkovo bolo v pomere 1:1 randomizovanych 419 pacientov bud’ na podavanie nivolumabu v davke
240 mg podavaného intravenozne pocas 30 minut kazdé 2 tyzdne (n = 210) alebo podla vol'by
sktisajiiceho na podévanie chemoterapie s taxdnom: bud’ docetaxel (n = 65) 75 mg/m? intravendzne
kazdé 3 tyzdne alebo paklitaxel (n = 144) 100 mg/m? intravendzne jedenkrét tyzdenne pocas

6 tyzdiov, po ktorych nasledoval 1 tyzden bez lie¢by. Randomizacia bola stratifikovana pomocou
lokalizacie (Japonsko oproti zvysku sveta), poctu organov s metastazami (< 1 oproti > 2) a expresie
PD-L1 v nadore (=1 % oproti < 1 % alebo neurceny). Lie¢ba pokracovala do progresie ochorenia, ¢o
hodnotil skasajaci pomocou RECIST verzie 1.1, alebo do neakceptovatel'nej toxicity. Hodnotenia
nadorov sa vykonali kazdych 6 tyzdnov pocas 1. roka a potom kazdych 12 tyzdnov. Lie¢ba po tvodne;j
progresii vyhodnotenej sktisajucim bola povolena u pacientov, ktori dostavali nivolumab a nemali
rychlu progresiu, s prinosom vyhodnotenym skuiSajucim, s toleranciou k liecbe, so stabilnym
vykonnostnym stavom a u tych, u ktorych liecba po progresii nemohla oddialit’ nevyhnutny zakrok na
zabranenie vzniku zavaznych komplikacii spojenych s progresiou ochorenia (napr. metastazy v
mozgu). Primarnym koncovym ukazovatel'om ucinnosti bolo OS. Merané kl'icové sekundéarne
koncové ukazovatele Gi¢innosti hodnotené skusajicim boli ORR a PFS. Dalej sa vykonali analyzy
vopred Specifikovanej podskupiny na hodnotenie ucinnosti expresie PD-L1 v nadore

v preddefinovanej hladine 1 %. Expresia PD-L1 v nadore sa stanovila pomocou medody

PD-L1 IHC 28-8 pharmDx.

Vychodiskové charakteristiky boli celkovo vyvazené medzi dvoma skupinami. Median veku bol

65 rokov (rozsah: 33-87), 53 % bolo vo veku > 65 rokov, 10 % bolo vo veku > 75 rokov, 87 % bolo
muzov, 96 % bolo Azijcov a 4 % boli belosi. Vychodiskové skore vykonnostného stavu podla ECOG
bolo 0 (50 %) alebo 1 (50 %).

S minimalnym naslednym sledovanim 17,6 mesiaca sa v Studii preukazalo Statisticky vyznamné
zlepsenie OS u pacientov randomizovanych na nivolumab v porovnani s vol'bou chemoterapie
s taxanom skusajucim. Vysledky ucinnosti sit uvedené v tabulke 37 a na obrazku 23.

Vyssi podiel pacientov s umrtim sa zistil poCas prvého 2,5 mesiaca v skupine s nivolumabom (32/210,
15,2 %) v porovnani so skupinou s chemoterapiou (15/209, 7,2 %). Ziadny Specificky faktor (faktory)

spojené so skorymi imrtiami nebolo mozné identifikovat’.

Tabulka 37: Vysledky uéinnosti (ONO-4538-24/CA209473)

nivolumab vol’ba skusajuceho
(n=210) (n=209)
Celkové prezivanie®
Udalosti 160 (76 %) 173 (83 %)
Pomer rizika (95 % CI)° 0,77 (0,62; 0,96)
p-hodnota® 0,0189

Median (95 % CI) (mesiace) 10,9 (9,2; 13,3) 8,4(7,2;9,9)
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nivolumab vol’ba skusajuceho

(n=210) (n=209)

Miera objektivnej odpovede®* 33 (19,3 %) 34 (21,5 %)
(95% CI) (13,7; 26,0) (15,4; 28,8)
Kompletna odpoved’ 1 (0,6 %) 2 (1,3 %)
Parcialna odpoved 32 (18,7 %) 32 (20,3 %)
Stabilizované ochorenie 31 (18,1 %) 65 (41,1 %)
Medién trvania odpovede (95 % CI) (mesiace) 6,9 (5,4;11,1) 3,9(2,8;4,2)

Prezivanie bez progresie®
Udalosti 187 (89 %) 176 (84 %)
Median (95 % CI) (mesiace) 1,7 (1,5;2,7) 3,4(3,0;4,2)
Pomer rizika (95 % CI)° 1,1(0,9; 1,3)

a Na zaklade analyzy ITT.

b Na zaklade modelu stratifikovanych proporcionalnych rizik.

Z Na zéklade stratifikovaného log-rank testu.

Na zéklade analyzy hodnotitel'nej skupiny odpovedi (Response Evaluable Set, RES), n =171 v skupine
s nivolumabom a n = 158 v skupine s vol'bou skusajuceho.

e Nevyznamné, p-hodnota 0,6323.

Obrazok 23: Kaplanove-Meierove krivky OS (ONO-4538-24/CA209473)
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Nivolumab ------ Volba skasajuceho

Z0 419 pacientov malo 48 % expresiu PD-L1 v nadore > 1 %. Zvys$nych 52 % pacientov malo
expresiu PD-L1 v nadore < 1 %. V podskupine pozitivnej na PD-L1 v nadore bola miera rizika
(hazard ratio, HR) pre OS 0,69 (95 % CI: 0,51; 0,94) s medidnom prezivania 10,9 mesiaca v skupine
s nivolumabom a 8,1 mesiaca v skupine s voI'bou chemoterapie s taxanom skusajucim. OSCC
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podskupina negativna na PD-L1 v nadore mala HR pre OS 0,84 (95 % CI: 0,62; 1,14) s medidnom
prezivania 10,9 mesiaca v skupine s nivolumabom a 9,3 mesiaca v skupine s chemoterapiou.

Randomizovana Studia fazy 3 s nivolumabom v kombindcii s ipilimumabom oproti chemoterapii

a s nivolumabom v kombinacii s chemoterapiou oproti chemoterapii ako prvej linie liecby (CA209648)
Bezpecnost’ a ucinnost’ nivolumabu v kombindcii s ipilimumabom a nivolumabu v kombindcii

s chemoterapiou sa hodnotili v randomizovanej aktivne kontrolovanej, otvorenej §tadii (CA209648).
Do studie boli zaradeni dospeli pacienti (18-rocni alebo starsi) s predtym nelieCenym
neresekovatel'nym pokroc¢ilym, rekurentnym alebo metastatickym OSCC. Pacienti boli zaradeni bez
ohl'adu na ich stav PD-L1 v nadore a expresia PD-L1 v nadorovych bunkéach sa stanovila pomocou
testu PD-L1 IHC 28-8 pharmDx. Pozadovalo sa, aby mali pacienti karcinomom skvaméznych buniek
alebo karcinomom adenoskvamoéznych buniek pazeraka, ktori nie je vhodny na chemoradiaciu a/alebo
chirurgicky vykon. Predchadzajica adjuvantnd, neoadjuvantna alebo definitivna chemoterapia,
radioterapia alebo chemoradioterapia boli povolené, ak boli podané ako sucast’ zamerného liecebného
rezimu pred zaradenim do Stadie. Pacienti, ktori mali vychodiskové skore vykonnostného stavu > 2,
mali metastazy v mozgu, ktoré boli symptomatické, mali aktivne autoimunitné ochorenie, uzivali
systémové kortikosteroidy alebo imunosupresiva alebo pacienti s vysokym rizikom krvacania alebo
fistuly v dosledku zjavnej invazie nadoru do organov lokalizovanych v blizkosti nadoru pazeraka, boli
zo Studie vylaceni. Randomizacia bola stratifikovana podl'a stavu PD-L1 v nadorovych bunkach

(> 1 % oproti < 1 % alebo neur&end), regionu (vychodna Azia oproti zvysku Azie oproti zvysku
sveta), vykonnostného stavu podl'a ECOG (0 oproti 1) a poétu organov s metastazami (< 1 oproti > 2).

Celkovo bolo randomizovanych 970 pacientov bud’ na podavanie nivolumabu v kombinacii

s ipilimumabom (n = 325), nivolumabu v kombinacii s chemoterapiou (n = 321) alebo chemoterapie
(n =324). Z nich 473 pacientov malo expresiu PD-L1 v nadorovych bunkach > 1 %, 158 v skupine
nivolumab plus ipilimumab, 158 v skupine nivolumab plus chemoterapia a 157 v skupine

s chemoterapiou. Pacienti v skupine nivolumab plus ipilimumab dostdvali nivolumab v davke 3 mg/kg
kazdé 2 tyzdne v kombinacii s ipilimumabom v davke 1 mg/kg kazdych 6 tyzdnov a pacienti

v skupine nivolumab plus chemoterapia dostavali nivolumab v davke 240 mg kazdé 2 tyzdne na 1.

a 15. def, fludrouracil v davke 800 mg/m?/deii intravendzne na 1. az 5. defi (pocas 5 dni), a cisplatinu
v davke 80 mg/m? intravendzne na 1. defi (v 4-tyzdiiovom cykle). Pacienti v skupine s chemoterapiou
dostavali fluérouracil v davke 800 mg/m?*/defi intravendézne v 1. az 5. defi (pocas 5 dni) a cisplatinu

v davke 80 mg/m? intravendzne v 1. defi (v 4-tyzdiiovom cykle). Lie¢ba pokracovala az do progresie
ochorenia, neakceptovatel'nej toxicity alebo az do 24 mesiacov. Pacienti v skupine nivolumab plus
ipilimumab, ktori prerusili kombinovanu lie¢bu z dovodu neziaducej reakcie pripisanej ipilimumabu
mali povolené pokracovat’ v lieCbe nivolumabom ako jedinej latky. Pacientom v skupine nivolumab
plus chemoterapia, u ktorych bola prerusena liecba bud’ fluérouracilom a/alebo cisplatinou, bolo
povolené pokracovat’ v lieCbe inymi zlozkami liecebného rezimu.

Vychodiskové charakteristiky medzi lieCebnymi skupinami boli celkovo vyvazené. U pacientov

s expresiou PD-L1 v nadorovych bunkach > 1 % bol median veku 63 rokov (rozsah: 26-85), 8,2 %
bolo vo veku > 75 rokov, 81,8 % boli muzi, 73,1 % boli Aziati a 23,3 % bolo belochov. Pacienti mali
histologicky potvrdeny karcindomom skvaméznych buniek (98,9 %) alebo karcinom
adenoskvamoznych buniek (1,1 %) v pazeraku. Vychodiskové skore vykonnostného stavu podla
ECOG bolo 0 (45,2 %) alebo 1 (54,8 %).

Nivolumab v kombinacii s ipilimumabom oproti chemoterapii

Meranymi primarnymi koncovymi ukazovatel'mi G¢innosti boli PFS (podl'a BICR) a OS hodnotené

u pacientov s expresiou PD-L1 v nddorovych bunkéach > 1 %. Sekundarne koncové ukazovatele podl'a
vopred Specifikovaného hierarchického testovania zahfnali u vSetkych randomizovanych pacientov
OS, PFS (podl'a BICR) a ORR (podl'a BICR). Hodnotenie nadorov podl'a RECIST v1.1 sa vykonalo
kazdych 6 tyzdnov az do 48. tyzdna vratane, potom pokracovalo kazdych 12 tyzdnov.

V primarnej vopred Specifikovanej analyze s minimalnym sledovanim 13,1 mesiacov sa v stadii

preukazalo Statisticky vyznamné zlepSenie v OS u pacientov s expresiou PD-L1 v nadorovych
bunkach > 1 %. Vysledky G¢innosti su uvedené v tabulke 38.
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Tabulka 38: Vysledky ucinnosti u pacientov s nddorovymi bunkami PD-L1 >1 % (CA209648)

nivolumab + ipilimumab chemoterapia®
(n =158) (n=157)
Celkové preZivanie
Udalosti 106 (67,1 %) 121 (77,1 %)
Pomer rizika (98,6 % CI)° 0,64 (0,46; 0,90)
p-hodnota® 0,0010
Median (95 % CI) (mesiace)? 13,70 (11,24; 17,02) 9,07 (7,69; 9,95)
Yzy i‘g;gi :ﬁ’dCD po 57,1 (49,0; 64,4) 37,1 (29,2; 44,9)
PreZivanie bez progresie®
Udalosti 123 (77,8 %) 100 (63,7 %)
Pomer rizika (98,6 % CI)® 1,02 (0,73; 1,43)
p-hodnota® 0,8958
Median (95 % CI) (mesiace)? 4,04 (2,40; 4,93) 4,44 (2,89; 5,82)
13 mosiseoctit T 264 (19.5:339) 10,5 (4.7: 18.8)
Miera objektivnej odozvy, n (%)® 56 (35,4) 31(19,7)
(95 % CI) (28,0; 43.4) (13,8; 26,8)
Kompletna odpoved’ 28 (17,7) 8 (5,1)
Parcialna odpoved 28 (17,7) 23 (14,6)
Trvanie odpovede®
Median (95 % CI) (mesiace)* 11,83 (7,10; 27,43) 5,68 (4,40; 8,67)
Vyskyt 1,4%,34,5" 1,4, 31,8"
a Fluérouracil a cisplatina.
b Na zaklade stratifikovaného Coxovho modelu proporcionalnych rizik.
¢ Na zaklade stratifikovaného 2-stranného log-rank testu.
d Na zaklade Kaplanovych-Meierovych odhadov.

Hodnotené pomocou BICR.

Pri aktualizovanej deskriptivnej analyze s minimalnym naslednym sledovanim 20 mesiacov boli
zlepsSenia OS v sulade s primarnou analyzou. Median OS bol 13,70 mesiacov (95 % CI: 11,24; 17,02)
pre nivolumab plus ipilimumab oproti 9,07 mesiacov (95 % CI: 7,69; 9,95) pre chemoterapiu

(HR = 0,63; 95 % CI: 0,49; 0,82). Median PFS bol 4,04 mesiacov (95 % CI: 2,40; 4,93) pre nivolumab
plus ipilimumab oproti 4,44 mesiacov (95 % CI: 2,89; 5,82) pre chemoterapiu (HR = 1,02; 95 % CI:
0,77; 1,34). ORR bol 35,4 % (95 % CI: 28,0; 43,4) pre nivolumab plus ipilimumab oproti 19,7 %

(95 % CI: 13,8; 26,8) pre chemoterapiu.

Kaplanove-Meierove krivky pre OS s minimalnym naslednym sledovanim 20 mesiacov si uvedené na
obrazku 24.
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Obrazok 24: Kaplanove-Meierove krivky OS u pacientov s nadorovymi bunkami
PD-L1>1 % (CA209648)
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—O——  Nivolumab + ipilimumab (udalosti: 119/158), median a 95 % CI: 13,70 (11,24; 17,41)
---+--- Chemoterapia (udalosti: 130/157), median a 95 % CI: 9,07 (7,69; 10,02)

Na zaklade udajov uzatvorenych: 23-augusta-2021, minimalne nasledné sledovanie 20 mesiacov
Nivolumab v kombindacii s chemoterapiou oproti chemoterapii

U pacientov s expresiou PD-L1 v nadorovych bunkach > 1 % boli PFS (podl'a BICR) a OS meranymi
primarnymi koncovymi ukazovatel'mi ucinnosti. U vSetkych randomizovanych pacientov zahimnali
merané sekundarne koncové ukazovatele podl'a vopred Specifikovaného hierarchického testovania OS,
PFS (podl'a BICR) a ORR (podl'a BICR). Hodnotenie nadorov podl'a RECIST v1.1 sa vykonalo
kazdych 6 tyzdiov az do 48. tyzdna vratane, potom pokracovalo kazdych 12 tyzdnov.

V primarnej vopred Specifikovanej analyze s minimalnym sledovanim 12,9 mesiacov sa v §tadii

preukazalo Statisticky vyznamné zlepsenie v OS a PFS u pacientov s expresiou PD-L1 v nadorovych
bunkach > 1 %. Vysledky Gcinnosti su uvedené v tabul’ke 39.
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Tabulka 39: Vysledky ucinnosti u pacientov s nddorovymi bunkami PD-L1 > 1% (CA209648)

nivolumab + chemoterapia chemoterapia®
(n =158) (n =157)
Celkové preZivanie
Udalosti 98 (62,0 %) 121 (77,1 %)
Pomer rizika (99,5 % CI)® 0,54 (0,37; 0,80)
p-hodnota® <0,0001
Median (95 % CI) (mesiace)? 15,44 (11,93; 19,52) 9,07 (7,69; 9,95)
W i‘z;gi :ﬁ’dCl) po 58,0 (49,8; 65,3) 37,1 (29.2; 44.9)
Prezivanie bez progresie®
Udalosti 117 (74,1 %) 100 (63,7 %)
Pomer rizika (98,5 % CI)® 0,65 (0,46; 0,92)
p-hodnota® 0,0023
Median (95 % CI) (mesiace)? 6,93 (5,68; 8,34) 4,44 (2,89; 5,82)
Yzy ;ll‘g;gf) Sﬁ’dCD po 254 (18.2: 33.2) 10,5 (4.7: 18.8)
Miera objektivnej odozvy, n (%)° 84 (53,2) 31 (19,7)
(95 % CI) (45,1; 61,1) (13,8; 26,8)
Kompletna odpoved 26 (16,5) 8 (5,1)
Parcialna odpoved 58 (36,7) 23 (14,6)
Trvanie odpovede®
Media (95 % CI) (mesiace)? 8,38 (6,90; 12,35) 5,68 (4,40; 8,67)
Vyskyt 1,47, 34,6 1,4,31,8"
a Fludrouracil a cisplatina.
b Na zaklade stratifikovaného Coxovho modelu proporcionalnych rizik.
¢ Na zaklade stratifikovaného 2-stranného log-rank testu.
d Na zéaklade Kaplanovych-Meierovych odhadov.

Hodnotené pomocou BICR.

Pri aktualizovanej deskriptivnej analyze s minimalnym naslednym sledovanim 20 mesiacov boli
zlepSenia OS v sulade s primarnou analyzou. Median OS bol 15,05 mesiacov (95 % CI: 11,93; 18,63)
pre nivolumab v kombinacii s chemoterapiou oproti 9,07 mesiacov (95 % CI: 7,69; 10,2) pre
chemoterapiu (HR = 0,59; 95 % CI: 0,46; 0,76). Median PFS bol 6,93 mesiacov (95 % CI: 5,68; 8,35)
pre nivolumab v kombinacii s chemoterapiou oproti 4,44 mesiacov (95 % CI: 2,89; 5,82) pre
chemoterapiu (HR = 0,66; 95 % CI: 0,50; 0,87). ORR bol 53,2 % (95 % CI: 45,1; 61,1) pre nivolumab
v kombinacii s chemoterapiou oproti 19,7 % (95 % CI: 13,8; 26,8) pre chemoterapiu.
Kaplanove-Meierove krivky pre OS a PFS s minimalnym naslednym sledovanim 20 mesiacov st
uvedené na obrazku 25 a 26.
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Pravdepodobnost’ prezivania

Obrazok 25: Kaplanove-Meierove krivky OS u pacientov s nadorovymi bunkami
PD-L1>1 % (CA209648)
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158 143 129 105 88 76 66 52 38 32 19 15 5 1 0 0

Chemoterapia
157 137 107 73 53 40 30 21 15 12 8 6 3 2 1 0

---A---  Nivolumab + chemoterapia (udalosti: 118/158), median a 95 % CI: 15,05 (11,93; 18,63)
-t Chemoterapia (udalosti: 130/157), median a 95 % CI: 9,07 (7,69; 10,02)

Na zaklade Gdajov uzatvorenych: 23-augusta-2021, minimélne nasledné sledovanie 20 mesiacov
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Obrazok 26: Kaplanove-Meierove krivky PFS u pacientov s nadorovymi bunkami
PD-L1>1 % (CA209648)
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Chemoterapia
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---A---  Nivolumab + chemoterapia (udalosti: 123/158), median a 95 % CI: 6,93 (5,65; 8,35)
-t Chemoterapia (udalosti: 101/157), median a 95 % CI: 4,44 (2,89; 5,82)

Na zaklade tdajov uzatvorenych: 23-augusta-2021, minimalne nasledné sledovanie 20 mesiacov
Adjuvantna liecba karcinomu ezofagu alebo gastroezofagealneho spojenia

Bezpecnost’ a i¢innost’ monoterapie nivolumabom v adjuvantnej liecbe karcinomu ezofagu alebo
gastroezofagealneho spojenia sa hodnotili v multicentrickej, randomizovanej, placebom kontrolovane;j,
dvojito zaslepenej $tudii fazy 3 (CA209577). Studia zahtiiala dospelych pacientov, ktori dostali CRT,
po ktorej nasledovala uplna chirurgicka resekcia karcindmu v priebehu 16 tyzdiov pred
randomizaciou a ktori mali rezidualne patologické ochorenie potvrdené skusajiicim, so Stadiom
minimalne ypN1 alebo ypT1. Pacienti s vychodiskovym skore vykonnostného stavu > 2, ktori pred
chirurgickym vykonom nedostali subezni CRT, s resekovatelnym ochorenim v §tadiu IV, aktivhym
autoimunitnym ochorenim alebo so zdravotnymi stavmi vyzadujucimi si systémova imunosupresiu
boli zo stadie vyluceni. Pacienti boli zaradeni bez ohl'adu na hladinu expresie PD-L1 v nadore.

Celkovo bolo v pomere 2:1 randomizovanych 794 pacientov bud’ na podavanie nivolumabu v davke
240 mg (n = 532) alebo placeba (n = 262). Pacientom sa nivolumab podaval intravendzne pocas

30 minut kazdé 2 tyzdne pocas 16 tyzdiov, po ktorych nasledovala davka 480 mg podavana vo forme
infazie pocas 30 minut kazdé 4 tyzdne pocnuc 17. tyzdinom. Pacientom sa podavalo placebo pocas

30 minut s rovnakym davkovacim rezimom ako nivolumab. Randomizacia bola stratifikovana podl'a
stavu PD-L1 v nadore (> 1 % oproti < 1 % alebo neuréeny alebo nehodnotitel'ny), patologického stavu
lymfatickych uzlin (pozitivne > ypN1 oproti negativne ypNO) a histologie (skvamoézny oproti
adenokarcinomu). LieCba pokracovala az do recidivy ochorenia, neprijatel'nej toxicity alebo az do
celkovej dizky trvania 1 roka. Primarnym koncovym ukazovatelom G&innosti bolo preZivanie bez
ochorenia (disease-firee survival, DFS) podl'a hodnotenia skiSajucim, definované ako ¢as medzi
datumom randomizacie a datumom prvej recidivy ochorenia (lokalnej, regiondlnej alebo vzdialenej od
primarneho resekovaného miesta) alebo imrtie z akejkol'vek pric¢iny, podl'a toho, ¢o nastalo skor.
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Pacienti na lieCbe podstupili vySetrenie zobrazenim na recidivu naddoru kazdych 12 tyzdnov pocas
2 rokov a minimalne jedno vySetrenie kazdych 6 az 12 mesiacov pocas 3. az 5. roka.

Vychodiskové charakteristiky boli celkovo vyvazené medzi oboma skupinami. Median veku bol
62 rokov (rozsah: 26-86) s 36 % vo veku > 65 rokov a 5 % vo veku > 75 rokov. VécSina pacientov
boli belosi (82 %) a muzi (85 %). Vychodiskové skére vykonnostného stavu podl'a ECOG bolo

0 (58 %) alebo 1 (42 %).

Pri primarnej vopred Specifikovanej predbeznej analyze (nasledné sledovanie minimalne 6,2 mesiacov
a median 24,4 mesiacov) Studia preukazala $tatisticky vyznamné zlepSenie DFS u pacientov
randomizovanych na nivolumab v porovnani s placebom. Median DFS stanoveny skusajiicim bol
22,41 mesiacov (95 % CI: 16,62; 34,00) pre nivolumab oproti 11,04 mesiacom (95 % CI: 8,34; 14,32)
pre placebo, HR 0,69 (96,4 % CI: 0,56; 0,86), p-hodnota < 0,0003. Primarna analyza DFS zahtnala
cenzuru pre novu protinadorov lieCbu. Vysledky pre DFS s cenzurou alebo bez nej pre novi
protinadorovu liecbu boli zhodné. V aktualizovanej deskriptivnej analyze DFS s naslednym
sledovanim minimalne 14 mesiacov a medianom 32,2 mesiacov potvrdilo zlepsenie DFS. Vysledky
ucinnosti z tejto deskriptivnej sekundarnej analyzy st uvedené v tabul’ke 40 a na obrazku 27.

Tabul’ka 40: Vysledky téinnosti (CA209577)

nivolumab placebo
(n =532) (n=262)

Prezivanie bez ochorenia® s naslednym sledovanim minimalne 14 mesiacov®

Udalosti (%) 268 (50) 171(65)
Pomer rizika 95 % CI)° 0,67 (0,55; 0,81)

Median (95 % CI) (mesiace) 22,4 (17,0; 33,6) 10,4 (8,3;13,9)
Vyskyt (95 % CI) po 6 mesiacoch 72,6 (68,5; 76,3) 61,5 (55,3; 67,1)
Vyskyt (95 % CI) po 12 mesiacoch 61,8 (57,4; 65,8) 45,5 (39,3; 51,4)
Vyskyt (95 % CI) po 24 mesiacoch 48,3 (43,7; 52,8) 36,0 (29,9; 42,0)

2 Na zéklade vsetkych randomizovanych pacientov.
b Na zaklade stratifikovaného Coxovho modelu proporcionalnych rizik.
¢ Deskriptivna analyza zalozena na tidajoch uzatvorenych: 18. februara 2021.
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Obrazok 27: Kaplanove-Meierove krivky DFS (CA209577)
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= Nivolumab (udalosti: 268/532), median a 95 % CI: 22,41 (16,95; 33,64)
---O---  Placebo (udalosti: 171/262), median a 95 % CI: 10,35 (8,31; 13,93)

Na zaklade udajov uzatvorenych:18-feb-2021, nasledné sledovanie minimalne 14 mesiacov

Prinos DFS sa pozoroval bez ohl'adu na histologiu a expresiu PD-L1.

Adenokarcinom zaludka, gastroezofagealneho spojenia alebo pazerdka

34

42 45 45 51

11 5 3

Bezpecnost’ a i¢innost’ nivolumabu v davke 240 mg kazdé 2 tyzdne alebo v davke 360 mg kazdé

3 tyzdne v kombinacii s chemoterapiou (davka a schéma nivolumabu zvolena v zavislosti od
pouzitého rezimu chemoterapie, pozri nizsie) sa hodnotili v randomizovanej, otvorenej stadii

3. fazy(CA209649). Do stadie boli zaradeni dospeli pacienti (18 rokov alebo starsi) s predtym
nelieCenym pokrocilym alebo metastatickym adenokarcinomom zaludka, gastroezofagealneho
spojenia (GEJ) alebo pazerdka, bez predchadzajticej systémovej lieCby (vratane inhibitorov HER2)

a so skore vykonnostného stavu 0 alebo 1 podl'a ECOG. Pacienti boli zaradeni bez ohl'adu na ich stav
PD-L1 v nadorovych bunkach a expresia PD-L1 v nadorovych bunkéch sa stanovila pomocou testu
PD-L1 IHC 28-8 pharmDx. Retrospektivne preskorovanie stavu PD-L1 v nadore pacienta pomocou
CPS sa vykonalo s pouzitim vzoriek nadoru zafarbenych na PD-L1 pouzitych na randomizéciu.
Pacienti s nadormi so znamou pozitivitou na HER2, ktori mali vychodiskové skore vykonnostného
stavu podla ECOG > 2, s nelieCenymi metastdzami v centralnom nervovom systéme alebo ktori mali
aktivne, zname autoimunitné ochorenie alebo podozrenie na autoimunitné ochorenie alebo mali
zdravotné stavy vyzadujuce si systémovl imunosupresiu boli zo $tidie vyluéeni. Do §tadie bolo
zaradenych celkovo 643 pacientov so stavom s neur¢enym HER?2 (40,3 % Studovanej populacie).
Randomizacia bola stratifikovana podla stavu PD-L1 v nadorovych bunkéch (> 1 % oproti <1 %
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alebo nezisteny), oblasti (Azia oproti USA oproti zvy$ku sveta), vykonnostného stavu podl'a ECOG
(0 oproti 1) a rezimu chemoterapie. Chemoterapia pozostavala z FOLFOXU (fludruracil, leukovorin
a oxaliplatina) alebo CapeOXU (kapecitabin a oxaliplatina).

Na lie¢bu nivolumabom v kombinacii s chemoterapiou alebo na chemoterapiu bolo celkovo
randomizovanych 1 581 pacientov. Z nich 955 pacientov malo PD-L1 CPS > 5; 473 v skupine

s nivolumabom plus chemoterapiou a 482 v skupine s chemoterapiou. Pacienti v skupine

s nivolumabom plus chemoterapiou dostavali bud’ nivolumab v davke 240 mg intraven6znou infiiziou
pocas 30 minat v kombinacii s FOLFOXOM (oxaliplatina davke 85 mg/m?, leukovorin v davke

400 mg/m? a fludruracil v davke 400 mg/m? intravendzne na 1. deft a fludruracil v davke 1 200 mg/m?
intraven6zne kontinualnou infiiziou pocas 24 hodin denne alebo podl'a miestneho Standardu na

1. a 2. den) kazdé 2 tyzdne alebo nivolumab v davke 360 mg intravendznou infuiziou pocas 30 minut
v kombinacii s CapeOXOM (oxaliplatina v davke 130 mg/m? intravenozne na 1. defi a kapecitabin

v davke 1 000 mg/m?* peroralne dvakrat denne na 1. az 14. dett) kazdé 3 tyzdne. Lie¢ba pokradovala az
do progresie ochorenia, neakceptovatelnej toxicity alebo iba pri nivolumabe az do 24 mesiacov.

U pacientov, ktori dostavali nivolumab plus chemoterapiu a u ktorych bola chemoterapia prerusena,
bolo povolené podavat’ monoterapiu nivolumabom v davke 240 mg kazdé 2 tyzdne, 360 mg kazdé

3 tyzdne alebo 480 mg kazdé 4 tyzdne az do 24 mesiacov po zacati lieCby. Hodnotenia nddorov sa
vykonali kazdych 6 tyzdilov a az do 48. tyzdina vratane, potom kazdych 12 tyzdiov.

Vychodiskové charakteristiky medzi lieCenymi skupinami boli celkovo vyvazené. U pacientov

s PD-L1 CPS > 5 bol median veku 62 rokov (rozsah: 18-90), 11 % bolo vo veku > 75 rokov, 71 % boli
muzi, 25 % boli Aziati a 69 % bolo belochov. Vychodiskové skore vykonnostného stavu podl'a ECOG
bolo 0 (42 %) alebo 1 (58 %). Lokalizacie nadorov boli rozdelené nasledovne Zalado¢né (70 %), GEJ
(18 %) a na pazeraku (12 %).

Primarnymi hodnotami vysledkov ucinnosti boli PFS (pomocou BICR) a OS hodnotené u pacientov

s PD-L1 CPS > 5 na zaklade PD-L1 IHC 28-8 pharmDX. Sekundarnymi koncovymi ukazovatel'mi
podl’a vopred Specifikovaného hierarchického testovania bolo OS u pacientov s PD-L1 CPS > 1

a u vSetkych randomizovanych pacientov; d’alSie koncové ukazovatele zahtiali ORR (BICR) pri
PD-L1 CPS > 5 a u vsetkych randomizovanych pacientov. V primarnej vopred Specifikovanej analyze
s minimalnym sledovanim 12,1 mesiaca sa v §tadii preukazalo Statisticky vyznamné zlepSenie v OS

a PFS u pacientov s PD-L1 CPS > 5. Median OS bol 14,4 mesiaca (95 % CI: 13,1; 16,2) pre
nivolumab v kombinacii s chemoterapiou oproti 11,1 mesiaca (95 % CI: 10,0; 12,1) pre chemoterapiu
(HR =0,71; 98,4 % CI: 0,59; 0,86; p-hodnota < 0,0001). Median PFS bol 7,69 mesiacov (95 % CI:
7,03; 9,17) pre nivolumab v kombindcii s chemoterapiou oproti 6,05 mesiaca (95 % CI: 5,55; 6,90) pre
chemoterapiu (HR = 0,68; 98 % CI: 0,56; 0,81; p-hodnota < 0,0001). ORR bola 60 % (95 % CI: 55;
65) pre nivolumab v kombinacii s chemoterapiou oproti 45 % (95 % CI: 40; 50) pre chemoterapiu.

Pri aktualizovanej deskriptivnej analyze s minimalnym naslednym sledovanim 19,4 mesiaca boli
zlepsenia OS v sulade s primarnou analyzou. Vysledky uc¢innosti st uvedené v tabul’ke 41 a na
obrazkoch 28 a 29.

Tabul’ka 41: Vysledky ucinnosti u pacientov s PD-L1 CPS > 5 (CA209649)

nivolumab + chemoterapia chemoterapia
(n=473) (n =482)

Minimalne nasledné sledovanie 19,4 mesiaca®

Celkové preZivanie

Udalosti 344 (73 %) 397 (82 %)
Pomer rizika (95 % CI)® 0,69 (0,60; 0,81)
Median (95 % CI) (mesiace)" 14,4 (13,1; 16,3) 11,1 (10,0; 12,1)

Vyskyt (95 % CI) po 12 mesiacoch 57,3 (52,6; 61,6) 46,4 (41,8; 50,8)
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chemoterapia
(n =482)

nivolumab + chemoterapia
(n=473)

PreZivanie bez progresie?
Udalosti
Pomer rizika (95 % CI)°
Median (95 % CI) (mesiace)®
Vyskyt (95 % CI) po 12 mesiacoch
Miera objektivnej odpovede, n®¢
(95% CI)
Kompletna odpoved
Parcialna odpoved
Trvanie odpovede®*
Median (95 % CI) (mesiace)®

342 (72,3 %) 366 (75,9 %)
0,68 (0,59; 0,79)

8,31 (7,03; 9,26) 6,05 (5,55; 6,90)
36,3 (31,7; 41,0) 21,9 (17.8; 26,1)

227/378 (60 %) 176/390 (45 %)

(54,9; 65,0) (40,1; 50,2)
12,2 % 6,7 %
47,9 % 38,5 %

9,69 (8,25; 12,22) 6,97 (5,62; 7,85)

Kaplanov-Meierov odhad.
Potvrdené pomocou BICR.

o A o o

Obrazok 28:

Deskriptivna analyza zaloZena na tidajoch uzatvorenych: 04-januara-2021.
Na zaklade stratifikovaného Coxovho modelu proporcionalnych rizik.

a zaklade pacientov s merateI'nym ochorenim na zaciatku.
Na zaklad t tel’ h tk

Kaplanove-Meierove krivky OS u pacientov s PD-L1 CPS > 5 (CA209649)
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Chemoterapia

482 421 350 272 213 152 122 92 68 44 28 16 8 2 0
—A——  Nivolumab + chemoterapia (udalosti: 344/473), median a 95 % CI: 14,42 (13,14; 16,26)
---O---  Chemoterapia (udalosti: 397/482), median a 95 % CI: 11,10 (10,02; 12,09)

Minimaélne nasledné sledovanie 19,4 mesiaca
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Obrazok 29: Kaplanove-Meierove krivky PFS u pacientov s PD-L1 CPS > 5 (CA209649)
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—A——  Nivolumab + chemoterapia (udalosti: 342/473), median a 95 % CI: 8,31 (7,03; 9,26)
---0--- Chemoterapia (udalosti: 397/482), median a 95 % CI: 6,05 (5,55; 6,90)

Minimaélne nasledné sledovanie 19,4 mesiaca

Pediatricka populacia

Otvorena Studia fazy 1/2 (CA209070)

Stadia CA209070 bola otvorena §tidia fazy 1/2 na potvrdenie a rozsirenie davky sktsaného
nivolumabu ako jedného lieciva a v kombinacii s ipilimumabom s jednou skupinou s pediatrickymi

a dospievajicimi pacientmi s rekurentnymi alebo refraktérnymi solidnymi alebo hematologickymi
nadormi zahtiajiicimi neuroblastom, osteosarkém, rabdomyosarkéom, Ewingov sarkém, pokrocily
melanom, cHL a non-Hodgkinov lymfom (NHL). Medzi 126 lieCenymi pacientmi bolo

97 pediatrickych pacientov vo veku od 12 mesiacov do < 18 rokov. Z 97 pediatrickych pacientov bolo
64 pacientov liecenych monoterapiou nivolumabom (v davke 3 mg/kg podavanej intraven6zne pocas
60 minut kazdé 2 tyzdne) a 33 pacientov bolo lie¢enych nivolumabom v kombinacii s ipilimumabom
(nivolumab v davke 1 mg/kg alebo 3 mg/kg podavanej intravendzne pocas 60 mintt v kombinacii

s ipilimumabom v davke 1 mg/kg podavanej intraven6zne pocas 90 minut kazdé 3 tyzdne pocas
prvych 4 davok, po ktorych nasledoval nivolumab v davke 3 mg/kg ako monoterapia kazdé 2 tyzdne).
Pacienti dostali bud’ nivolumab ako monoterapiu s medianom 2 davok (rozsah: 1, 89), alebo
ipilimumab v kombinécii s nivolumabom s medianom 2 davok (rozsah: 1, 24). Hlavnymi meranymi
primarnymi koncovymi ukazovatel'mi boli bezpecnost’, znaSanlivost’ a protinadorova aktivita podl'a
hodnotenia pomocou deskriptivnej ORR a OS.
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Medzi 64 pediatrickymi pacientmi lie€enymi monoterapiou nivolumabom bolo 60 pacientov

s hodnotite'nou odpoved’ou (melaném n = 1, solidne nadory n = 47 a hematologické nadory n = 12).
U 48 pediatrickych pacientov s melandémom alebo solidnymi nadormi s hodnotitel'nou odpoved’ou na
liecbu sa nepozorovali Ziadne objektivne odpovede. U 12 pediatrickych pacientov s hematologickymi
nadormi s hodnotitelnou odpoved’ou na liecbu bola ORR 25,0 % (95 % CI: 5,5; 57,2) vratane

1 kompletnej odpovede v pripade cHL a 2 parcialnych odpovedi, jedna v pripade cHL a druha

v pripade NHL. V deskriptivnych analyzach 64 pediatrickych pacientov lieCenych monoterapiou
nivolumabom bol median OS 6,67 mesiacov (95 % CI: 5,98; NA); 6,14 mesiacov (95 % CI:

5,39; 24,67) u pacientov s melanémom alebo solidnymi nadormi a u pacientov s hematologickymi
nadormi sa nedosiahol.

U 30 pediatrickych pacientov (len solidne nadory iné ako melandm) s hodnotite'nou odpoved’ou
lieCenych nivolumabom v kombinacii s ipilimumabom sa nepozorovali Ziadne objektivne odpovede.
U 33 pediatrickych pacientov lieCenych nivolumabom v kombinacii s ipilimumabom bol v
deskriptivnych analyzach median OS 8,25 mesiacov (95 % CI: 5,45; 16,95).

Otvorend Studia fazy 1b/2 (CA209908)

Stadia CA209908 bola otvorena klinicka $tadia fazy 1b/2 so sekvenénou skupinou s monoterapiou
nivolumabom a nivolumabom v kombindcii s ipilimumabom s pediatrickymi a mladymi dospelymi
pacientmi s vysokym stupiiom primarnych malignit CNS vratane difizneho vnutorného pontinového
gliomu (DIPG, diffuse intrinsic pontine glioma), vysokého stupna gliomu, meduloblastému,
ependymoému a inych rekurentnych podtypov vysokého stupiia malignity CNS (napr. Pineoblastom,
atypicky teratoidny/rabdoidny tumor a embryonalne tumory CNS). Zo 151 pediatrickych pacientov
(vo veku od > 6 mesiacov do < 18 rokov) zaradenych do Studie sa 77 liecilo monoterapiou
nivolumabom (v davke 3 mg/kg kazdé 2 tyzdne) a 74 sa lieCilo nivolumabom v kombinacii

s ipilimumabom (nivolumab v davke 3 mg/kg po ktorom nasledoval ipilimumab v davke 1 mg/kg
kazdé 3 tyzdne v 4 davkach, po ktorych nasledovala monoterapia nivolumabom v davke 3 mg/kg
kazdé 2 tyzdne). Primarne koncové ukazovatele uc¢innosti boli OS v kohorte DIPG a PFS hodnotené
skuSajicim na zaklade kritérii RANO pre vSetky ostatné typy nadorov. Median OS v kohorte DIPG
bol 10,97 mesiacov (80 % CI: 9,92; 12,16) u pacientov liecenych monoterapiou nivolumabom

a 10,50 mesiacov (80 % CI: 9,10; 12,32) u pacientov lie¢enych nivolumabom v kombinéacii

s ipilimumabom. Pre vSetky ostatné Studované typy pediatrickych nadorov CNS sa median PFS
pohyboval od 1,23 do 2,35 mesiacov u pacientov liecenych monoterapiou nivolumabom a od 1,45 do
3,09 mesiacov u pacientov liecenych nivolumabom v kombindcii s ipilimumabom. V §tudii sa
nepozorovali Ziadne objektivne odpovede s vynimkou jedného pacienta s ependymomom lie¢eného
monoterapiou nivolumabom, ktory mal parcidlnu odpoved’. Vysledky OS, PFS a ORR pozorované
v Studii CA209908 nenaznacuju klinicky vyznamné zlepSenie oproti tomu, ¢o sa o¢akava v tychto
populaciach pacientov.

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s nivolumabom vo
viacerych podskupinach pediatrickej populacie na lie€bu malignych neoplaziem lymfoidného tkaniva
(informacie o pouziti v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

Bezpecnost’ a Géinnost u star§ich pacientov

Medzi star§imi (> 65 rokov) a mlad$imi pacientmi (< 65 rokov) sa nehlasili Ziadne celkové rozdiely
v bezpecnosti alebo t¢innosti. Udaje od pacientov so SCCHN, adjuvantnym melanémom

a adjuvantnym OC alebo GEJC vo veku 75 rokov alebo starSich st prili§ obmedzené na vyvodenie
zaverov v tejto populacii. Udaje od pacientov s cHL vo veku 65 rokov alebo star§ich si prilis
obmedzené na vyvodenie zéverov o tejto populacii. Udaje od pacientov s MPM preukézali vyssi
vyskyt zd&vaznych neziaducich reakcii a vyskyt ukoncenia liecby v désledku neziaducich reakcii

u pacientov vo veku 75 rokov alebo starsich (68 % a 35 %, v uvedenom poradi) v porovnani so
vSetkymi pacientmi, ktori dostavali nivolumab v kombinacii s ipilimumabom (54 % a 28 %,

v uvedenom poradi).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Monoterapia nivolumabom

Farmakokinetika (PK) nivolumabu je linearna v rozsahu davok 0,1 az 10 mg/kg. Na zaklade analyzy
populacnej PK bol geometricky priemerny klirens (CL) nivolumabu v rovnovdZnom stave pri davke
3 mg/kg kazdé 2 tyzdne 7,9 ml/h, terminalny polcas 25,0 dia a priemerna expozicia 86,6 pg/ml.

CL nivolumabu u pacientov s cHL bol priblizne o 32 % niz$i v porovnani s pacientmi s NSCLC.
Vychodiskovy CL nivolumabu u pacientov s adjuvantnym melanémom bol priblizne o 40 % nizsi

a rovnovazny stav CL bol priblizne o 20 % nizsi v porovnani s pacientmi s pokroc¢ilym melanémom.
S dostupnymi udajmi o bezpecnosti boli tieto znizenia CL klinicky nevyznamné.

Metabolicka draha nivolumabu nie je popisana. Ocakava sa, ze nivolumab sa bude odburavat’ na malé
peptidy a aminokyseliny katabolickymi drdhami rovnakym spdsobom ako endogénny IgG.

Nivolumab v kombinacii s ipilimumabom

Ak sa podaval nivolumab v davke 1 mg/kg v kombinacii s ipilimumabom v davke 3 mg/kg, CL
nivolumabu sa zvysil 0 29 % a CL ipilimumabu sa zvysil o 9 %, €o sa nepovazovalo za klinicky
vyznamné. Ak sa nivolumab v davke 3 mg/kg podaval v kombinacii s ipilimumabom v davke

1 mg/kg, CL nivolumabu sa zvysil o 1 % a CL ipilimumabu sa znizil o 1,5 %, ¢o sa nepovazovalo za
klinicky vyznamné.

Ak sa podaval v kombinacii s ipilimumabom, CL nivolumabu sa zvysil o 20 % v pritomnosti
protilatok proti nivolumabu a CL ipilimumabu sa zvysil o 5,7 % v pritomnosti protilatok proti
ipilimumabu. Tieto zmeny sa nepovazovali za klinicky vyznamné.

Nivolumab v kombinacii s ipilimumabom a chemoterapiou

Ak sa podaval nivolumab v davke 360 mg v kombinacii s ipilimumabom v davke 1 mg/kg

a s 2 cyklami chemoterapie, CL nivolumabu sa zniZil priblizne o 10 % a CL ipilimumabu sa zvysil
o priblizne 22 %, ¢o sa nepovazovalo za klinicky vyznamné.

Speciilne populécie

Analyza populacnej PK nepoukézala na ziadny rozdiel v CL nivolumabu na zéklade veku, pohlavia,
rasy, typu solidneho nadoru, vel’kosti nadoru a poruchy funkcie pecene. I napriek tomu, Ze stav
ECOG, vychodiskova hodnota pomeru glomerularne;j filtracie (glomerular filtration rate, GFR),
albumin, telesna hmotnost’ a mierna porucha funkcie pe¢ene mali vplyv na CL nivolumabu, ucinok
nebol klinicky vyznamny. CL nivolumabu u pacientov s cHL bol priblizne o 32 % niz$i v porovnani
s pacientmi s NSCLC. V dostupnych tdajoch o bezpecnosti nebolo toto znizenie CL klinicky
vyznamné.

Pediatricka populacia

Pri monoterapii nivolumabom sa o¢akava, ze expozicie nivolumabu pri odporacanej davke budu u
dospievajucich vo veku 12 rokov a starsich, ktori vazia minimalne 50 kg porovnatel'né s expoziciami u
dospelych pacientov. U dospievajucich vo veku 12 rokov a starsich s telesnou hmotnost'ou niz§ou ako
50 kg sa odporuca davkovanie podl'a telesnej hmotnosti.

Pri nivolumabe v kombinacii s ipilimumabom sa o¢akava, Ze expozicie nivolumabu a ipilimumabu
budu pri odporticanej davke u dospievajucich vo veku 12 rokov a starSich porovnatel'né s expoziciami
u dospelych pacientov.

Porucha funkcie obliciek

V analyze populacnej PK sa hodnotil vplyv poruchy funkcie oblic¢iek na CL nivolumabu u pacientov
s miernou (GFR < 90 a > 60 ml/min/1,73 m?; n = 379), stredne tazkou (GFR < 60

a>30 ml/min/1,73 m%* n = 179) alebo tazkou (GFR < 30 a> 15 ml/min/1,73 m?; n = 2) poruchou
funkcie obli¢iek v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek (GFR > 90 ml/min/1,73 m%;
n = 342). Medzi pacientmi s miernou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek a pacientmi
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s normalnou funkciou obliciek sa nezistili ziadne klinicky vyznamné rozdiely v CL nivolumabu.
V tejto populacii st udaje od pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek na vyvodenie zaverov
prili§ obmedzené (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene

V analyze populacnej PK sa hodnotil vplyv poruchy funkcie pecene na CL nivolumabu u pacientov

s miernou poruchou funkcie pecene (celkovy bilirubin 1,0 x az 1,5 x ULN alebo AST > ULN podrla
definovanych pouzivanych kritérii dysfunkcie pecene Narodnym institutom pre vyskum rakoviny;

n = 92) v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou pecene (celkovy bilirubin a AST < ULN;

n = 804). Medzi pacientmi s mierou poruchou funkcie pecene a s normalnou funkciou pecene sa
nezistili ziadne klinicky vyznamné rozdiely v CL nivolumabu. Nivolumab sa neskiimal u pacientov so
stredne t'azkou (celkovy bilirubin > 1,5 x az 3 x ULN a akakol'vek AST) alebo tazkou poruchou
funkcie pecene (celkovy bilirubin > 3 x ULN a akakol'vek AST) (pozri Cast 4.2).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Blokada PD-L1 signalov preukazala na modeloch gravidnych mysi narusent znaSanlivost’ plodov
a zvysen stratu plodov. Uginky nivolumabu na prenatalny a postnatalny vyvoj sa hodnotili u opic,
ktoré dostali nivolumab dvakrat tyzdenne od nastupu organogenézy v prvom trimestri do porodu, pri
hladinach expozicie bud’ 8 alebo 35-nasobne vyssej nez su hladiny pozorované pri klinickej davke

3 mg/kg nivolumabu (na zdklade AUC). Na zaciatku treticho trimestra bol narast straty plodov

a zvysena neonatalna mortalita zavislé od davky.

Zvysna Cast’ potomstva samic lieCenych nivolumabom prezila do planovaného ukoncenia bez
klinickych prejavov spojenych s liecbou, zmien v normalnom vyvoji, ii¢inkov na hmotnost’ organov
alebo makro a mikroskopickych patologickych zmien. Vysledky indexov rastu, rovnako ako aj
teratogénne, neurobehavioralne, imunologické a klinické patologické parametre pocas 6-mesacného
postnatalneho obdobia boli porovnatel'né s kontrolnou skupinou. Na zaklade jeho mechanizmu uc¢inku
vSak expozicia nivolumabu v plode moze zvysit riziko vzniku imunitne podmienenych ochoreni alebo
zmenit' normalnu imunitni odpoved’ a imunitne podmienené ochorenia sa hlasili u PD-1
knockoutovanych mysi.

Stadie fertility sa s nivolumabom nevykonali.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

dihydrat citronanu sodného

chlorid sodny

manitol (E421)

kyselina pentetova (kyselina dietylentriaminpentaoctova)
polysorbat 80 (E433)

hydroxid sodny (na Gpravu pH)

kyselina chlorovodikova (na upravu pH)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Chybaju studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi lickmi. OPDIVO sa nesmie
podavat’ sibezne infuziou v tej istej intravenoznej hadicke s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti

Zatvorena injek¢na liekovka
3 roky
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Po priprave inflzie
Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani od ¢asu pripravy bola preukdzana nasledovne (Casy
zahfnaji obdobie podavania):

Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouZivani

Priprava infizie chhovévani’e pri, 2°C Uchovz’wan‘ie pri izbovej teplote
az 8 °C chranené (£25°C) a izbovom svetle
pred svetlom

Nezriedena alebo zriedena 24 hodin

9 mg/ml (0,9 %) injekénym 30 dni (z celkového 30 diového

roztokom chloridu sodného uchovavania)

Zriedena 50 mg/ml (5 %) 8 hodin

injekénym roztokom glukoézy 7 dni (z celkového 7 ditového

uchovavania)

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma pripraveny infuzny roztok bez ohl'adu na zriedenie pouzit
okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za ¢as uchovavania pri pouzivani a podmienky pred pouzitim
zodpoveda pouzivatel a za normalnych okolnosti nesmu prekrocit’ 7 dni pri 2 °C az 8 °C alebo 8 hodin
(z celkového 7 diiového uchovévania) pri izbovej teplote (< 25 °C). Pocas pripravy infuzie sa ma
zabezpecit’ aseptické zaobchadzanie s liekom (pozri Cast’ 6.6).

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovéavajte v mraznicke.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Zatvorena injek¢éna liekovka sa mdze uchovavat’ pri kontrolovanej izbovej teplote do 25 °C pri
dennom svetle az do 48 hodin.

Podmienky na uchovavanie po priprave infuzie, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

4 ml koncentratu v 10 ml injekénej liekovke (sklo typu I) so zatkou (potiahnutou butylkaucukom)
a tmavomodrym vyklapacim vieckom (hlinik). Velkost balenia 1 injek¢na liekovka.

10 ml koncentratu v 10 ml injek¢énej liekovke (sklo typu I) so zatkou (potiahnutou butylkau¢ukom)
a sivym vyklapacim vieckom (hlinik). Velkost’ balenia 1 injek¢na liekovka.

12 ml koncentratu v 25 ml injek¢nej liekovke (sklo typu I) so zatkou (potiahnutou butylkau¢ukom)
a modrym vyklapacim vieckom (hlinik). Velkost’ balenia 1 injek¢na liekovka.

24 ml koncentratu v 25 ml injekénej liekovke (sklo typu I) so zatkou (potiahnutou butylkau¢ukom)
a ¢cervenym matnym vyklapacim vieckom (hlinik). Vel'kost balenia 1 injek¢na liekovka.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Pripravu lieku ma vykonat’ zaskoleny personal v stilade s pravidlami spravnej praxe, najmi s ohl'adom
na asepsu.

Priprava a podavanie

Vypocet davky

Na podanie celkovej davky pre pacienta moze byt’ potrebna viac nez jedna injek¢na liekovka
koncentratu OPDIVA.
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Monoterapia nivolumabom
Predpisana davka pre dospelého pacienta je 240 mg alebo 480 mg, ktora sa podava bez ohl'adu na
telesnti hmotnost’ v zavislosti od indikacie (pozri Cast’ 4.2).

Melanom (pokrocily alebo adjuvantna lie¢ba) u dospievajucich. Predpisana davka pre dospievajucich
vo veku 12 rokov a starSich s telesnou hmotnostou minimalne 50 kg je 240 mg alebo 480 mg. Pre
dospievajucich vo veku 12 rokov a star$ich s telesnou hmotnost'ou nizSou ako 50 kg sa predpisana
davka podava v mg/kg. Na zaklade tejto predpisanej davky sa vypocita celkova davka, ktord sa ma
podat’.
n Celkova davka nivolumabu v mg = telesna hmotnost’ pacienta v kg x predpisana davka
v mg/kg.
. Objem koncentratu OPDIV A na pripravu davky (ml) = celkova davka nivolumabu v mg
vydelena 10 (sila koncentratu OPDIVA je 10 mg/ml).

Nivolumab v kombindcii s ipilimumabom
Predpisana davka pre pacienta sa udava v mg/kg. Na zaklade tejto predpisanej davky vypocitajte
celkovu davku, ktora sa ma podat’ (pozri vyssie).

Nivolumab v kombindcii s ipilimumabom pri MPM
Predpisana davka pre pacienta je 360 mg, ktora sa podava bez ohl'adu na telesnii hmotnost’.

Nivolumab v kombinacii s ipilimumabom pri OSCC
Predpisana davka pre pacienta méze byt na zaklade telesnej hmotnosti (3 mg/kg) alebo 360 mg, ktora
sa podava bez ohl'adu na telesnu hmotnost’.

Nivolumab v kombindcii s chemoterapiou pri resekovatelnom NSCLC
Predpisana davka pre pacienta je 360 mg, ktora sa podava bez ohl'adu na telesnii hmotnost’.

Nivolumab v kombindcii s chemoterapiou pri OSCC
Predpisana davka pre pacienta je 240 mg alebo 480 mg, ktora sa podava bez ohl'adu na telesnu
hmotnost’.

Nivolumab v kombindcii s chemoterapiou pri adenokarcinome Zaludka, GEJ alebo paZeraka
Predpisana davka pre pacienta je 360 mg alebo 240 mg, ktora sa podava bez ohl'adu na telesnu
hmotnost’.

Nivolumab v kombindcii s ipilimumabom a chemoterapiou
Predpisana davka pre pacienta je 360 mg, ktora sa podava bez ohl'adu na telesnii hmotnost’.

Nivolumab v kombindcii s kabozantinibom
Predpisana davka pre pacienta je 240 mg alebo 480 mg nivolumabu, ktora sa podava bez ohl'adu na
telesnu hmotnost'.

Priprava infiizneho roztoku
Pri priprave infuzneho roztoku dbajte na zabezpecenie aseptického zaobchadzania s liekom.

OPDIVO sa mdZze pouzit’ na intravendzne podanie bud’:

. bez nariedenia, po preneseni do infuznej nadoby pomocou vhodnej sterilnej injekcnej
striekacky;

] alebo po nariedeni podl'a nasledovnych pokynov:
] konecna koncentracia infizneho roztoku ma byt v rozsahu medzi 1 a 10 mg/ml
. celkovy objem infliizie nesmie presiahnut’ 160 ml. U pacientov vaziacich menej ako 40 kg

nesmie celkovy objem inflzie presiahnut’ 4 ml na kilogram telesnej hmotnosti pacienta.
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Koncentrat OPDIVA sa moZze nariedit’ bud’ s:
= 0,9 % (9 mg/ml) injekénym roztokom chloridu sodného; alebo
Ll 5 % (50 mg/ml) injekénym roztokom glukdzy.

KROK 1

] Skontrolujte koncentrat OPDIV A na pritomnost’ cudzorodych Castic alebo zmenu farby.
Injek¢nu liekovku nepretrepavajte. Koncentrat OPDIVA je ¢iry az opalescenény, bezfarebny az
svetlozlty roztok. Injekenu liekovku zlikvidujte, ak je roztok zakaleny, je zafarbeny alebo
obsahuje pevné Castice iné ako zopar priesvitnych az-bielych cCastic.

= Odoberte potrebny objem koncentratu OPDIVA pomocou vhodnej sterilnej injekénej

strickacky.

KROK 2

. Koncentrat preneste do sterilnej, prazdnej sklenenej fl'ase alebo intravenozneho vaku (s PVC
alebo polyolefinu).

. Ak je to aplikovatelné, naried’te potrebnym objemom 0,9 % (9 mg/ml) injekéného roztoku

chloridu sodného alebo 5 % (50 mg/ml) injekéného roztoku glukézy. Na jednoducht pripravu
mozno koncentrat preniest’ priamo aj do predplneného vaku s obsahom vhodného objemu
injekéného roztoku 0,9 % (9 mg/ml) chloridu sodného alebo 5 % (50 mg/ml) injekéného
roztoku glukoézy.

. Inflzny roztok jemne premiesajte kruzivym pohybom ruky. Nepretrepavajte.

Poddvanie
Infazny roztok OPDIV A sa nesmie podavat’ vo forme intraven6znej pretlakovej infuzie (tzv. i.v. push)
ani bolusovej injekcie.

Infazny roztok OPDIVA podajte intraven6zne pocas 30 alebo 60 mintit v zavislosti od davky.

Infazny roztok OPDIVA sa nesmie podavat’ infuziou v tom istom Case v tej istej intravenoznej hadicke
s d’alsimi latkami. Na podanie inflzie pouzite samostatni infuznu hadicku.

Pouzite infuznu stpravu a in-line, sterilny, nepyrogénny filter s nizkou afinitou k bielkovindm
(velkost’ poérov 0,2 um az 1,2 pm).

Infazny roztok OPDIVA je kompatibilny s PVC a polyolefinovymi obalmi, sklenenymi flaSami, PVC
infznymi supravami a s in-line filtrami s polyétersulfonovymi membranami s vel'kost'ou porov
0,2 um az 1,2 pm.

Po podani davky nivolumabu preplachnite infaznu hadicku 0,9 % (9 mg/ml) injekénym roztokom
chloridu sodného alebo 5 % (50 mg/ml) injekénym roztokom glukdzy.

Likvidacia
Nespotrebované mnozstvo infuzneho roztoku neuchovavajte na d’alSie pouzitie. VSetok nepouzity lick
alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko
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8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/15/1014/001

EU/1/15/1014/002

EU/1/15/1014/003

EU/1/15/1014/004

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 19. juna 2015

Déatum posledného predlzenia registracie: 23. aprila 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA II

VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOLDINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lieCiva

Swords Laboratories Unlimited Company t/a Bristol-Myers Squibb Cruiserath Biologics
Cruiserath Road, Mulhuddart

Dublin 15, D15 H6EF

frsko

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Swords Laboratories Unlimited Company t/a Bristol-Myers Squibb Cruiserath Biologics
Cruiserath Road, Mulhuddart

Dublin 15, D15 H6EF

frsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel rozhodnutia o registracii vykond pozadované ¢innosti a zasahy v rdmci dohl'adu nad liekmi,
ktoré s podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracne;j
dokumentécie a vo vsetkych d’alSich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Europskej agentary pre lieky;

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v doésledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

e Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika
Drzitel’ rozhodnutia o registracii si musi byt isty, ze v kazdom ¢lenskom $tate, kde je OPDIVO na trhu

su vsetci zdravotnicki pracovnici a pacienti/opatrovatelia, u ktorych sa predpoklada, ze mézu
predpisat’ a pouzivat’ OPDIVO, maju pristup ku karte pacienta/bola im poskytnuta karta pacienta.
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o Karta pacienta ma obsahovat’ nasledovné kIi€ové informacie:

Ze liecba OPDIVOM méze zvysit riziko:

o Imunitne podmienenej pneumonitidy

o Imunitne podmienenej kolitidy

o Imunitne podmienenej hepatitidy

o Imunitne podmienenej nefritidy a dysfunkcie obli¢iek
o Imunitne podmienenych endokrinopatii

o Imunitne podmienenych koznych neziaducich reakeii
o Inych imunitne podmienenych neziaducich reakcif

. Prejavy alebo priznaky bezpecnostnej obavy a ak sa spozoruje upozornit’ zdravotnickeho

pracovnika
o Kontaktné udaje lekara, ktory OPDIVO predpisal

o Povinnost’ vykonat® postregistracné opatrenia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykona tieto opatrenia:

Popis

Termin vykonania

1. Studia uéinnosti lieku po registracii (PAES): Na d’alsie vysvetlenie
prinosu ipilimumabu v ucinnosti a toxicite kombinovanej schémy
podavania nivolumabu a ipilimumabu ma drzitel’ rozhodnutia o registracii
vykonat’ a podat’ vysledky randomizovanej, klinickej Studie
porovnavajtcej ucinnost’ a bezpecnost’ kombinacie nivolumabu

a ipilimumabu oproti monoterapii nivolumabom u predtym neliecenych
dospelych pacientov so strednym/s vysoko rizikovym karcindbmom

z renalnych buniek a s vhodnymi spektrami hladin expresie PD-L1. Tato
Studia sa ma vykonat’ podl'a odsuhlasené¢ho protokolu.

31. oktobra 2024

2. Stidia uéinnosti lieku po registracii (PAES): S cielom d’alej
charakterizovat’ uc¢innost’ nivolumabu ako adjuvantnej liecby dospelych
pacientov s karcindbmom ezofagu alebo gastroezofagealneho spojenia,
drzitel’ rozhodnutia o registracii ma predlozit’ udaje OS z druhej
predbeznej analyzy a finalnej analyzy OS studie CA209577 fazy III.

Do 30. juna 2025

3. Stadia G&innosti lieku po registracii (PAES): S cielom d’alej
charakterizovat’ u¢innost’ nivolumabu ako neoadjuvantnej liecby
dospelych s nemalobunkovym karcindémom pl'aic musi drzitel’ rozhodnutia
o registracii predlozit’ udaje o OS z finalnej analyzy OS stadie fazy 3
CA209816.

Do 30. jina 2025

4. Studia uéinnosti lieku po registracii (PAES): S cielom d’alej
charakterizovat’ u¢innost’ nivolumabu ako adjuvantnej lieCby dospelych
pacientov so svalovym invazivnym urotelialnym karcinémom, drzitel
rozhodnutia o registracii ma predlozit’ idaje OS z druhej IA a findlnej
analyzy OS stidie CA209274 fazy 3 v populécii PD-L1 > 1 %.

Do 31. decembra 2027

5. Stdia u¢innosti lieku po registracii (PAES): S cielom d’alej
charakterizovat’ u¢innost’ nivolumabu ako adjuvantnej lie¢by dospelych

a dospievajucich pacientov vo veku 12 rokov a vy$§om s melandémom

v §tadiu [IB alebo 1IC, drzitel’ rozhodnutia o registracii ma predlozit’ tidaje
OS z prvej predbeznej analyzy OS Stadie CA20976K fazy 3.

Do 31. marca 2029
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

OPDIVO 10 mg/ml infazny koncentrat
nivolumab

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdy ml koncentratu obsahuje 10 mg nivolumabu.

Kazda injekéna liekovka so 4 ml obsahuje 40 mg nivolumabu.
Kazda injekéna liekovka s 10 ml obsahuje 100 mg nivolumabu.
Kazda injekéna liekovka s 12 ml obsahuje 120 mg nivolumabu.
Kazda injek¢na liekovka s 24 ml obsahuje 240 mg nivolumabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: dihydrat citronanu sodného, chlorid sodny, manitol (E421), kyselina pentetova,
polysorbat 80 (E433), hydroxid sodny, kyselina chlorovodikova, voda na injekcie.

Dalsie informacie si pozrite v pisomnej informéacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infazny koncentrat.

40 mg/4 ml

100 mg/10 ml
120 mg/12 ml
240 mg/24 ml

1 injek¢na liekovka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouZzivatela.
Intravendzne pouzitie.
Len na jednorazové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/15/1014/001 40 mg injekcna lickovka

EU/1/15/1014/002 100 mg injek¢na liekovka
EU/1/15/1014/003 240 mg injekéna liekovka
EU/1/15/1014/004 120 mg injek¢na liekovka

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zddévodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.
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17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU

OPDIVO 10 mg/ml infazny koncentrat
nivolumab

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdy ml koncentratu obsahuje 10 mg nivolumabu.
Kazda injek¢éna liekovka s 12 ml obsahuje 120 mg nivolumabu.
Kazda injekéna liekovka s 24 ml obsahuje 240 mg nivolumabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: dihydrat citronanu sodného, chlorid sodny, manitol (E421), kyselina pentetova,
polysorbat 80 (E433), hydroxid sodny, kyselina chlorovodikova, voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infizny koncentrat

120 mg/12 ml
240 mg/24 ml

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
1.v. pouzitie
Len na jednorazové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9, SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovéavajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/15/1014/003 240 mg injek¢na liekovka
EU/1/15/1014/004 120 mg injek¢na liekovka

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zddévodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

OPDIVO 10 mg/ml infazny koncentrat
nivolumab
1.v. pouzitie

2.  SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a.
Len na jednorazové pouzitie.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

40 mg/4 ml
100 mg/10 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouZivatela

OPDIVO 10 mg/ml infazny koncentrat
nivolumab

Pozorne si precitajte celG pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
Je dblezité, aby ste pocas lieCby nosili Kartu pre pacienta so sebou.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa tyka aj

akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii a. Pozri

Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

A e

1.

Co je OPDIVO a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete OPDIVO
Ako pouzivat OPDIVO

Mozné vedlajsie uinky

Ako uchovavat OPDIVO

Obsah balenia a d’alSie informacie

Co je OPDIVO a na o sa pouZiva

OPDIVO je liek, ktory sa pouziva na lieCbu:

pokroc¢ilého melanoému (typ rakoviny koze) u dospelych a dospievajicich vo veku 12 rokov

a starSich;

melandému po uplnom chirurgickom odstraneni u dospelych a dospievajtcich vo veku 12 rokov
a starSich (liecba po operacii sa nazyva adjuvantna liecba);

pokrocilého nemalobunkového karcinomu plac (druh rakoviny plic) u dospelych
nemalobunkového karcindému plac (typ rakoviny plic) pred operacnym odstranenim
(resekciou) u dospelych (liecba pred chirurgickym zakrokom sa nazyva neoadjuvantna lieba)
zhubny mezotelidm pleury (typ rakoviny, ktora postihuje vystelku pluc) u dospelych
pokrocilého karcinomu z rendlnych buniek (pokrocily nador obli¢iek) u dospelych

klasicky Hodgkinov lymfém, ktory sa vracia po predchadzajucich lie¢bach alebo nereagoval na
predchadzajuce lie¢by vratane autolognej transplantacie kmenovych buniek (transplantacia
vasich vlastnych buniek tvoriacich krv) u dospelych

pokrocilého karcinomu hlavy a krku u dospelych

pokrocilého urotelidlneho karcindmu (nador mocového mechura a mocovych ciest) u dospelych
urotelidlneho karcinému po uplnom chirurgickom odstraneni u dospelych

pokrocilého kolorektalneho karcinomu (rakovina hrubého ¢reva a koneénika) u dospelych
pokrocilého ezofagealneho karcindému (rakovina pazeraka) u dospelych

rakoviny ezofaga (pazeraka) alebo gastroezofagealneho (zaludkovo-pazerakového) spojenia so
zvySkovym patologickym ochorenim po chemoradiécii, po ktorej nasledoval chirurgicky vykon
u dospelych

pokrocily adenokarcinom zaludka, gastroezofagového (zalidkovo-pazerakového) spojenia alebo
pazeraka (rakovina zaltidka alebo pazeraka) u dospelych.

Obsahuje lie¢ivo nivolumab, ¢o je monoklonalna protilatka, typ bielkoviny vytvorenej tak, aby
rozpoznala a naviazala sa na Specificku cielovu latku v tele.

Nivolumab sa viaze na ciel'ovi bielkovinu nazyvanu receptor programovanej smrti-1 (PD-1), ktora
moze pozastavit’ aktivitu T buniek (typ bielych krviniek, ktoré tvoria sti€ast’ imunitného systému,
prirodzenej obrany tela). Tym, Ze sa nivolumab naviaze na PD-1, blokuje jej ¢innost’ a zabranuje jej
pozastavit’ aktivitu vasich T-buniek. Toto pomaha zvysit’ ich aktivitu proti nadorovym bunkam
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melanomu, pl'ic, obli¢iek, lymfoidnym nadorovym bunkam, nadorovym bunkam hlavy a krku,
nadorovym bunkdm mocového mechura, hrubého ¢reva, konecnika, zalidka, pazeraka alebo
gastroezofagealneho (zaludkovo-pazerakového) spojenia.

OPDIVO sa mdze podavat’ v kombinacii s inymi protinadorovymi liekmi. Je dolezité, aby ste si
precitali aj pisomné informécie tychto inych liekov. Ak mate akékol'vek otazky o tychto liekoch,
spytajte sa svojho lekara.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete OPDIVO

OPDIVO vam nemaju podat’

. ak ste alergicky na nivolumab alebo na ktortkol'vek z d’al§ich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6 ,,Obsah balenia a d’alSie informacie®). Ak si nie ste isty, porozpravajte sa o tom so
svojim lekarom.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zaénete pouzivat OPDIVO, obrat'te sa na svojho lekara, pretoZze moéze spdsobit’:

] Problémy s vasim srdcom, ako je zmena rytmu alebo rychlost’ tepu srdca alebo nezvycajny
rytmus srdca.

] Problémy s vasimi pPticami, ako su tazkosti s dychanim alebo kasel. M6zu byt prejavmi
zapalu pl'tc (pneumonitidy alebo intersticidlneho ochorenia pl'ic).

] Hnacku (vodova, riedka alebo méakka stolica) alebo akékol'vek priznaky zapalu €riev
(kolitidy), ako je bolest’ brucha a hlien alebo krv v stolici.

= Zapal pecene (hepatitidu). Prejavy a priznaky hepatitidy mozu zahimat’ abnormalne testy

funkcie pecene, zozltnutie o¢i alebo koze (zltacku), bolest’ v oblasti brucha na pravej strane
alebo tnavu.

] Zapal obliciek alebo problémy s vaSimi oblickami. Prejavy a priznaky mézu zahimat
abnormalne testy funkcie obliciek alebo znizeny objem mocu.
. Problémy s vasimi ZI’azami tvoriacimi hormony (zahffaju podmozgova zl'azu, $titnu zl'azu,

pristitne telieska a nadobli¢ky), ktoré mozu ovplyvnit’ pracu tychto Zliaz. Prejavy a priznaky, ze
tieto zl'azy nepracuju spravne, mozu zahfiiat’ inavu (extrémnu vycerpanost’), zmenu telesnej
hmotnosti alebo bolest’ hlavy, znizent1 hladinu vapnika v krvi a poruchy zraku.

. Cukrovku vratane zavazného, niekedy zivot ohrozujiceho problému spdsobeného kyselinou
v krvi v désledku cukrovky (diabeticka ketoacid6za). Priznaky mozu zahinat pocit vacSieho
hladu alebo smidu ako zvyc€ajne, potrebu CastejSiecho mocenia, tbytok telesnej hmotnosti, pocit
unavy alebo t'azkosti s jasnym myslenim, nasladly alebo ovocny zapach dychu, sladku alebo
kovovu chut’ v tstach alebo odlisny zapach mocu alebo potu, pocit nevol'nosti alebo nevol'nost’,
bolest’ zaltidka a hlboké alebo rychle dychanie.

. Zapal koze, ktory moze viest' k zavaznej koznej reakcii (zndma ako toxicka epidermalna
nekrolyza a Stevensov-Johnsonov syndrom). Prejavy a priznaky zavaznej koznej reakcie mozu
zahfnat’ vyrazku, svrbenie a odlupovanie koze (mo6ze mat’ smrtelné nasledky).

. Zapal svalov, ako je myokarditida (zapal srdcového svalu), myozitida (zépal svalov)

a rabdomyolyza (stuhnutost’ svalov a kibov, svalové kice). Prejavy a priznaky mozu zahffiat
bolest’ svalov, stuhnutie, oslabenie, bolest’ na hrudi alebo zavaznt Gnavu.

. Rejekciu (odmietnutie) transplantovaného solidneho organu.
. Reakciu Stepu proti hostitel’ovi.
. Hemofagocytujuca lymfohistiocytoza. Zriedkavé ochorenie, pri ktorom imunitny systém

vytvara nadmerné mnozstvo buniek, nazyvanych histiocyty a lymfocyty, ktoré bojuju proti
beznej infekcii. Priznaky mozu zahtnat’ zvacSenu pecen a/alebo slezinu, kozna vyrazku,
zvacSenie lymfatickych uzlin, tazkosti s dychanim, ¢astejsiu tvorbu krvnych podliatin,
abnormality obliciek a srdcové problémy.
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Ak mate niektory z tychto prejavov alebo priznakov alebo ak sa zhorSia, okamZite to povedzte
svojmu lekarovi. Nepokusajte sa sami liecit’ vaSe priznaky inymi liekmi. Lekar vam moéze

= podat’ d’alSie lieky, aby sa zabranilo komplikaciam a aby sa zmiernili vase priznaky,

. prerusit’ podanie nasledujucej davky OPDIVA,

] alebo tplne ukoncit’ vasu liecbu OPDIVOM.

Prosim, uvedomte si, Ze tieto prejavy a priznaky st niekedy oneskorené a mozu sa vyvinut’ tyzdne
alebo mesiace po va$ej poslednej davke. Lekar vam pred lieCbou skontroluje celkovy zdravotny stav.
Pocas liecby vam budu robit’ tiez krvné testy.

Predtym ako vam podaji OPDIVO porad’te sa so svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou, ak:

n mate autoimunitné ochorenie (ochorenie, pri ktorom telo napada svoje vlastné bunky);

= mate melaném oka;

] vam predtym podavali ipilimumab, iny liek na liecbu melanému a mali ste zadvazné vedl’ajSie
ucinky sposobené tymto lickom;

] vam povedali, Ze sa vam nador rozsiril do mozgu;

] mali ste v minulosti akykol'vek zapal plac;

] ste uzivali lieky na potla¢enie vasho imunitného systému.

Komplikacie transplanticie kmefiovych buniek, ktoré pouziva darca kmenovych buniek
(alogénne) po liecbe OPDIVOM. Tieto komplikacie mozu byt zavazné a mozu viest’ k umrtiu. Ak
mate alogénnu transplantaciu kmenovych buniek, lekar vas bude sledovat’ z dévodu prejavov
komplikacii.

Deti a dospievajuci
OPDIVO sa nesmie pouzivat u deti a dospievajucich vo veku do 18 rokov s vynimkou dospievajicich
vo veku 12 rokov a star§ich s melanomom.

Iné lieky a OPDIVO

Predtym ako vam podaji OPDIVO povedzte svojmu lekarovi, ¢i uzivate akékol'vek lieky, ktoré
oslabuju vas imunitny systém, ako su kortikosteroidy, ked’ze tieto liecky m6zu ovplyvitovat’ t¢inok
OPDIVA. Ak sa vSak uz liecite OPDIVOM, lekar vam mdze podat kortikosteroidy na zmiernenie
akychkol'vek moznych vedlajsich ucinkov, ktoré mozete mat’ pocas liecby a toto neovplyvni uc¢inok
lieku.

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom Case uzivali akékol'vek d’alsie lieky, povedzte to svojmu
lekarovi. Pocas vasej liecby neuZivajte Ziadne d’alSie lieky bez toho, aby ste sa o tom najskor
porozpravali so svojim lekarom.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotnd, ak si myslite, ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, alebo ak dojcite, povedzte
to svojmu lekarovi.

Ak ste tehotna, OPDIVO nepouZivajte, pokial’ vam to va§ lekar vyslovne nepovie. U¢inky OPDIVA

u tehotnych Zien nie su zname, no je mozné, ze lie¢ivo, nivolumab, méze poskodit’ plod.

. Ak ste zena, ktora moéze otehotniet’, musite pocas liecby OPDIVOM pouzivat’ Gacinnu
antikoncepciu (na zabranenie pocatia) a to eSte minimalne 5 mesiacov po poslednej davke
OPDIVA.

. Ak pocas liecby OPDIVOM otehotniete, povedzte to svojmu lekarovi.

Nie je zname, ¢i sa OPDIVO vylucuje do materského mlieka. Riziko u doj¢eného dietat’a nemozno
vylucit. Spytajte sa svojho lekara, ¢i mozete dojcit’ pocas liecby alebo po liecbe OPDIVOM.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

OPDIVO alebo OPDIVO v kombinacii s ipilimumabom mézu mat’ maly vplyv na schopnost’ viest
vozidla a obsluhovat’ stroje; no i napriek tomu bud’te pri vykonavani tychto aktivit opatrny, pokym si
nie ste isty, Ze na vas OPDIVO nep6sobi nepriaznivo.
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OPDIVO obsahuje sodik

Ak ste na diéte s nizkym obsahom sodika (s nizkym obsahom soli), povedzte to svojmu lekarovi
predtym, ako vam podaji OPDIVO. Tento liek obsahuje 2,5 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynske;j
soli) v kazdom ml koncentratu. OPDIVO obsahuje 10 mg sodika v 4 ml injekénej liekovke, 25 mg
sodika v 10 ml injek¢nej liekovke, 30 mg sodika v 12 ml injekénej liekovke alebo 60 mg sodika

v 24 ml injekcnej liekovke, o zodpoveda 0,5 %, 1,25 %, 1,5 % alebo 3 %, v uvedenom poradi,
odporuc¢aného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych.

Kracové informécie z tejto pisomnej informécie pre pouzivatel’a najdete aj v karte pre pacienta, ktoru
vam da vas lekar. Je dolezité, aby ste tto kartu pre pacienta nosili so sebou a ukazali ju vasmu
partnerovi alebo opatrovatel'om.

3. Ako pouzivat’ OPDIVO

Aké mnozstvo OPDIVA sa podava
Ak sa OPDIVO podéva samostatne, odporuc¢ana davka je bud’ 240 mg, ktora sa podava kazdé 2 tyzdne
alebo 480 mg, ktora sa podava kazd¢ 4 tyzdne, v zavislosti od indikacie.

Ak sa OPDIVO podava samostatne na liecbu rakoviny koze u dospievajucich vo veku 12 rokov

a starSich s telesnou hmotnost'ou minimalne 50 kg, odporac¢ana davka je bud’ 240 mg, ktora sa podava
kazdé 2 tyzdne, alebo 480 mg, ktora sa podéava kazdé 4 tyzdne. U dospievajucich vo veku 12 rokov

a starSich s telesnou hmotnost'ou nizSou ako 50 kg je odporic¢ana davka bud’ 3 mg nivolumabu na
kilogram telesnej hmotnosti, ktora sa podava kazdé 2 tyzdne, alebo 6 mg nivolumabu na kilogram
telesnej hmotnosti, ktora sa podava kazdé 4 tyzdne.

Ak sa OPDIVO podava v kombindcii s ipilimumabom na liecbu rakoviny koze u dospelych

a dospievajucich vo veku 12 rokov a starSich, odporic¢ana davka OPDIVA je 1 mg nivolumabu na
kilogram telesnej hmotnosti pocas prvych 4 davok (kombinovana faza). Potom je odportcana davka
OPDIVA (faza s jednym liecivom) 240 mg, ktord sa podéava kazdé 2 tyzdne, alebo 480 mg, ktora sa
podava kazdé 4 tyzdne, u dospelych a dospievajtcich vo veku 12 rokov a star$ich s telesnou
hmotnostou minimalne 50 kg, alebo 3 mg nivolumabu na kilogram telesnej hmotnosti, ktora sa
podava kazdé 2 tyzdne alebo 6 mg nivolumabu na kilogram telesnej hmotnosti, ktora sa podava kazdé
4 tyzdne dospievajucim vo veku 12 rokov a star§im s telesnou hmotnost'ou nizSou ako 50 kg.

Ak sa OPDIVO podéva v kombindcii s ipilimumabom na lie¢bu pokrocilého nadoru oblicky,
odportcana davka OPDIVA je 3 mg nivolumabu na kilogram telesnej hmotnosti pocas prvych 4 davok
(kombinovana faza). Potom je odporacana davka OPDIVA 240 mg, ktora sa podava kazdé 2 tyzdne
alebo 480 mg, ktora sa podava kazdé 4 tyzdne (faza s jednym lieCivom).

Ak sa OPDIVO podava v kombinécii s ipilimumabom na lie¢bu pokrocilého nadoru hrubého creva
alebo kone¢nika, odporti¢ana davka OPDIVA je 3 mg nivolumabu na kilogram telesnej hmotnosti
pocas prvych 4 davok (kombinovana faza). Potom je odporic¢ana davka OPDIVA 240 mg, ktord sa
podéava kazdé 2 tyzdne (faza s jednym lieCivom).

Ak sa OPDIVO podava v kombinécii s ipilimumabom na lie¢bu zhubného mezoteliomu pleury,
odportucana davka OPDIVA je 360 mg kazdé 3 tyzdne.

Ak sa OPDIVO podava v kombinécii s ipilimumabom na lie¢bu pokrocilého naddoru pazeraka,
odportacana davka OPDIVA je 3 mg nivolumabu na kilogram telesnej hmotnosti kazdé 2 tyzdne alebo

360 mg kazdé 3 tyzdne.

Ak sa OPDIVO podéva v kombindcii s chemoterapiou na neoadjuvantnu liecbu nemalobunkového
karcindmu pluc, odportcand davka OPDIVA je 360 mg kazdé 3 tyzdne.

Ak sa OPDIVO podava v kombinécii s chemoterapiou na liecbu pokrocilého nadoru pazeraka,
odporucana davka OPDIVA je 240 mg kazdé¢ 2 tyzdne alebo 480 mg kazd¢ 4 tyzdne.
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Ak sa OPDIVO podava v kombindcii s chemoterapiou na liecbu pokroc€ilého adenokarcindému
zaludka, gastroezofagealneho spojenia alebo pazeraka, odporucana davka OPDIVA je 360 mg kazdé
3 tyzdne alebo 240 mg kazdé 2 tyzdne.

Ak sa OPDIVO podava v kombinécii s ipilimumabom a chemoterapiou na lieCbu pokrocilého
nemalobunkového karcindmu plic, odporac¢ana davka OPDIVA je 360 mg kazdé 3 tyzdne. Po
ukonceni 2 cyklov chemoterapie sa OPDIVO podava v kombinacii s ipilimumabom, odporacana
davka OPDIVA je 360 mg kazdé 3 tyzdne.

Ak sa OPDIVO podava v kombindcii s kabozantinibom na lie¢bu pokrocilého nadoru oblicky,
odporucana davka OPDIVA je 240 mg, ktora sa podava kazdé 2 tyzdne alebo 480 mg, ktora sa podava
kazdé 4 tyzdne.

V zavislosti od vasej davky sa vhodné mnozstvo licku OPDIVA pred pouzitim nariedi 0,9 %
(9 mg/ml) injekénym roztokom chloridu sodného alebo 5 % (50 mg/ml) injekénym roztokom glukozy.
Na ziskanie potrebnej davky moze byt potrebna viac nez jedna injek¢éna lickovka OPDIVA.

Ako sa OPDIVO podava
Lie¢bu OPDIVOM dostanete v nemocnici alebo na klinike pod dohl'adom sktiseného lekéara.

OPDIVO vam budu podavat’ vo forme infuzie (po kvapkach) do zily (vnutrozilovo) pocas obdobia
30 alebo 60 minut, kazdé 2 tyzdne alebo 4 tyzdne v zavislosti od davky, ktora dostavate. Vas lekar
bude pokracovat’ v podavani OPDIVA dovtedy, kym z neho budete mat’ prinos alebo kym budete
liecbu znasat’.

Ak sa OPDIVO podéva v kombindcii s ipilimumabom na lie¢bu rakoviny koze, pokrocilého nadoru
obliciek alebo pokroc¢ilého nadoru hrubého ¢reva a konecnika, podaju vam infaziu pocas obdobia
30 minut kazdé 3 tyzdne pocas prvych 4 davok (kombinovana faza). Potom sa bude podavat’ ako
infazia pocas obdobia 30 alebo 60 minut kazdé 2 tyzdne alebo 4 tyzdne v zavislosti od davky, ktora
dostavate (faza s jednym lieCivom).

Ak sa OPDIVO podéva v kombindcii s ipilimumabom na liecbu zhubného mezoteliomu pleury,
podaju vam infaziu pocas obdobia 30 minut kazdé 3 tyzdne.

Ak sa OPDIVO podéva v kombindcii s ipilimumabom na liecbu pokrocilého nadoru pazeraka, podaju
vam infiziu pocas obdobia 30 mintt kazdé 2 alebo 3 tyzdne, v zavislosti od davky, ktora dostavate.

Ak sa OPDIVO podava v kombinéacii s chemoterapiou na neoadjuvantnu lie¢bu nemalobunkového
karcindému plic, podaju vam infaziu pocas 30 minut kazdé 3 tyzdne.

Ak sa OPDIVO podava v kombinécii s chemoterapiou na liecbu pokro¢ilého nadoru pazeraka, podaju
vam infuziu pocas obdobia 30 minut kazdé 2 alebo 4 tyzdne, v zavislosti od davky, ktora dostavate.

Ak sa OPDIVO podava v kombinacii s chemoterapiou na liecbu pokro¢ilého adenokarcinému
zaludka, gastroezofagealneho spojenia alebo pazerdka, podaji vam infuziu pocas 30 mintt kazdé

3 tyzdne alebo kazdé 2 tyzdne v zavislosti od davky, ktoru dostavate.

Ak sa OPDIVO podava v kombinécii s ipilimumabom a chemoterapiou na liecbu pokrocilého
nemalobunkového karcindému pluc, podaju vam infaziu pocas obdobia 30 minut kazdé 3 tyzdne.

Ak sa OPDIVO podava v kombinécii s kabozantinibom, podaju vam infuziu pocas obdobia 30 minut
alebo 60 minut, kazdé 2 tyzdne alebo 4 tyzdne v zavislosti od davky, ktora dostavate.
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Ak vynechate davku OPDIVA

Je vel'mi dblezité, aby ste sa dostavili na vSetky dohodnuté navstevy ambulancie kvoli podaniu
OPDIVA. Ak vynechate dohodnutu navs§tevu ambulancie, opytajte sa svojho lekara na termin podania
vasej nasledujucej davky.

AK prestanete pouzivat’ OPDIVO
Ukoncenim vasej liecby sa moze ukoncit’ uc¢inok lieku. Liecbu OPDIVOM neukondite, pokial’ to
neprekonzultujete so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa vasej liecby alebo pouzitia tohto lieku, opytajte sa
svojho lekara.

Ak sa OPDIVO podava v kombindcii s inymi protinddorovymi liekmi, prvé vam podaja OPDIVO, po
ktorom bude nasledovat’ iny liek.

Pozrite si pisomnu informéaciu tychto inych lickov, aby ste porozumeli pouzivaniu tychto liekov. Ak
mate k tomu otazky, opytajte sa svojho lekara.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Lekar ich s vami prekonzultuje a vysvetli vam rizika a prinosy vasej lieCby.

Davajte si pozor na ziavazné priznaky zapalu. OPDIVO pdsobi na va§ imunitny systém a moze
sposobit’ zapal v Castiach vasho tela. Zapal vam mdze sposobit’ zavazné poskodenie tela a niektoré
zéapalové stavy mozu byt’ zivot ohrozujice a mozu si vyzadovat’ liecbu alebo ukoncenie liecCby
OPDIVOM.

So samotnym OPDIVOM sa hlasili nasledovné vedlajsie ucinky:

Vel'mi ¢asté (moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 'udi)

. Infekcie hornych dychacich ciest

. Znizeny pocet Cervenych krviniek (ktoré prenasaju kyslik), bielych krviniek (ktoré st dolezité
v boji proti infekcii) alebo krvnych dosticiek (bunky, ktoré pomahaja zrazat' krv)

. Znizena chut do jedla, vysoka hladina cukru v krvi (hyperglykémia)

= Bolest’ hlavy

] Dychaviénost’ (dyspnoe), kasel’

. Hnacka (vodova, riedka alebo mékka stolica), vracanie, nevol'nost’, bolest’ zaludka, zapcha
. Kozna vyrazka, niekedy s pl'uzgiermi, svrbenie

= Bolest’ vo svaloch, v kostiach (muskuloskeletalna bolest)) a kiboch (artralgia)

= Pocit tnavy alebo slabosti, horacka.

Casté (mdZu postihovat’ menej ako 1 z 10 Pudi)

. Zavazna infekcia pl'ic (zapal pluc), bronchitida (zapal priedusiek)

= Reakcie suvisiace s podanim infuzie lieku, alergicka reakcia (vratane zivot ohrozujuce;j
alergickej reakcie)

= Nedostato¢na funkcia $titnej Zl'azy (ktora méze sposobit’ inavu alebo prirastok telesnej

hmotnosti), nadmerna funkcia Stitnej Zl'azy (ktora moze spdsobit’ rychly tep srdca, potenie
a ubytok telesnej hmotnosti), opuch $titnej zl'azy

. Dehydratacia, znizenie telesnej hmotnosti, nizke hladiny cukru v krvi (hypoglykémia)

= Zapal nervov (spdsobujuci znecitlivenie, oslabenie, rezavt alebo paliva bolest’ rik a néh),
zavrat

. Rozmazané videnie, suché oci

Ll Rychly tep srdca, nezvycajny rytmus srdca
. Vysoky krvny tlak (hypertenzia)
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Zapal pluc (pneumonitida, charakterizovana kaslanim a tazkostami s dychanim), tekutina
okolo pl'tic

Zapal ¢riev (kolitida), vredy a opary v tstach (stomatitida), sucho v tstach

Zmena farby koze prejavujica sa Skvrnami (vitiligo), sucha koza, sCervenenie koze, nezvycajné
vypadavanie alebo rednutie vlasov

Zapal kibov (artritida)

Zlyhanie obli¢iek (vratane nahlej straty funkcie obliciek)

Bolest’, bolest’ na hrudi, edém (opuch).

Menej ¢asté (mézu postihovat’ menej ako 1 zo 100 'udi)

Narast niektorych bielych krviniek

Chronické ochorenia suvisiace s narastom zapalovych buniek v réznych organoch a tkanivach,
najcastejSie v pl'icach (sarkoidoza)

Znizené vylucovanie hormoénov tvorenych nadoblickami (zl'azy umiestnené nad oblickami),
nedostato¢na funkcia (hypopituitarizmus) alebo zapal (hypofyzitida) podmozgovej zl'azy
uloZenej v lebe¢nej spodine, cukrovka

Zvysené hladiny kyseliny v krvi (metabolicka acidoza)

Poskodenie nervov spdsobujuce znecitlivenie a zoslabnutie (polyneuropatia), zapal nervov
vyvolany vlastnou reakciou tela, sposobujuci znecitlivenie, slabost’, rezavu alebo paliva bolest’
(autoimunitna neuropatia)

Zapal oka (ktory moze sposobit’ bolest’ alebo s¢ervenenie)

Zapal srdcového svalu, zapal obalu srdca a nahromadenie tekutiny okolo srdca (perikardialne
ochorenia), zmeny v rytme alebo frekvencii tlkotu srdca

Tekutina v pl'icach

Zapal podzaludkovej zl'azy (pankreatitida), zapal zaludka (gastritida)

Zapal pecene (hepatitida), upchatie zlcovodov (cholestaza)

Ochorenie koze so zhrubnutymi Skvrnami ervenej koze, ¢asto so striebristymi Supinami
(psoriaza), ochorenie koze na tvari, pri ktorom st nezvycajne ¢ervené nos a lica (Cervienka),
zavazné ochorenie koze, ktoré spdsobuje Cervené, ¢asto svrbiace skvrny, podobné vyrazke
osypok, ktoré za¢inajii na koncatinach a niekedy na tvari a zvysku tela (multiformny erytém),
zihlavka (svrbiva, hrbolata vyrazka)

Zapal svalov sposobujuci bolest’ alebo stuhnutost’ (reumaticka polymyalgia).

Zriedkavé (méZu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 Pudi)

Prechodny a vratny neinfekény zapal ochrannych blan obklopujucich mozog a miechu
(asepticka meningitida)

Ochorenie spdsobujuce zapal alebo zvacsenie lymfatickych uzlin (Kikuchiho lymfadenitida)
Kyselina v krvi v désledku cukrovky (diabeticka ketoaciddza), znizena funkcia pristitnych
teliesok

Prechodny zapal nervov, ktory spdsobuje bolest’, oslabenie a paralyzu (ochrnutie) koncatin
(Guillainov-Barrého syndrém), strata ochranného puzdra okolo nervov (demyelinizacia),
ochorenie, pri ktorom svaly oslabnu a 'ahko sa unavia (myastenicky syndrém), zdpal mozgu
Zapalové ochorenie krvnych ciev

Vred v tenkom Creve

Zavazné odlupovanie koze, ktoré mdze byt smrtel'né (toxicka epidermalna nekrolyza alebo
Stevensov-Johnsonov syndrom)

Ochorenie, pri ktorom imunitny systém napada zl'azy, ktoré zvlhcuju telo, ako st slzné a slinné
(Sjogrenov syndrom), bolest’ svalov, citlivost’ alebo zoslabnutie svalov, ktoré nie je spdsobené
cvicenim (myopatia), zapal svalov (myozitida), stuhnutost svalov a kibov, svalové kice
(rabdomyolyza)

Zapal obliciek, zapal moCového mechira, medzi prejavy a priznaky moze patrit’ Casté a/alebo
bolestivé mocenie, nutkanie na moc¢enie, krv v moci, bolest’ alebo tlak v spodnej Casti brucha.
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DalSie vedPajsie ucinky, ktoré sa hlasili s ¢astostou neznama (nemozno odhadnut’ z dostupnych
udajov):

Stav, pri ktorom imunitny systém vytvara nadmerné mnozstvo buniek bojujicich proti infekeii,
nazyvanych histiocyty a lymfocyty, co méze vyvolat’ rozne priznaky (nazyva sa
hemofagocytujuca lymfohistiocytoza)

Rejekceia (odmietnutie) transplantovaného solidneho organu

Skupina metabolickych komplikacii vyskytujucich sa po lie¢be nadoru, ktoré st
charakterizované vysokymi hladinami draslika a fosfatu v krvi a nizkymi hladinami vapnika
v krvi (syndrom spdsobeny rozpadom nadoru)

Zapalové ochorenie (najpravdepodobnejsie autoimunitného povodu) postihujice oéi, kozu

a sliznice usi, mozog a miechu (Vogtov-Koyanagiho-Haradov syndrom)

Bolest’, znizena citlivost’, brnenie alebo slabost’ v rukach alebo nohach; problémy s mo¢ovym
mechirom alebo ¢revami vratane potreby CastejSicho mocenia, inkontinencia mocu, tazkosti
s mocenim a zapcha (myelitida/transverzalna myelitida)

Zmeny v akejkol'vek oblasti koze a/alebo pohlavného ustrojenstva, ktoré sa spajaju

s vysychanim, stenc¢enim, svrbenim a bolest’ou (skleroticky lisaj alebo iné liSajové ochorenia)

Pri OPDIVE v kombinacii s inymi protinadorovymi liekmi sa hlasili nasledovné vedl'ajsie ti¢inky
(Castost’ a zavaznost’ vedl'ajsich ucinkov sa moze menit’ pri podavani kombinacie protinadorovych
liekov):

Velmi ¢asté (m6Zu postihovat’ viac ako 1 z 10 Pudi)

Infekcia hornych dychacich ciest

Znizeny pocet Cervenych krviniek (ktoré prenasaju kyslik), bielych krviniek (ktoré su dolezité
v boji proti infekcii) alebo krvnych dosticiek (bunky, ktoré pomahaja zrazat' krv)
Nedostato¢na funkcia Stitnej zl'azy (ktora moze spdsobit’ inavu alebo prirastok telesne;j
hmotnosti), nadmerna funkcia stitnej zl'azy (ktord méze sposobit’ rychly tep srdca, potenie
a ubytok telesnej hmotnosti)

Znizena chut do jedla, ubytok telesnej hmotnosti, zniZzena hladina albuminu v krvi, vysoka
(hyperglykémia) alebo nizka (hypoglykémia) hladina cukru v krvi

Zapal nervov (spdsobujuci znecitlivenie, oslabenie, brnenie alebo paliva bolest’ ruk a néh),
bolest’ hlavy, zavrat, zmenena chut’

Vysoky krvny tlak (hypertenzia)

Dychavi¢nost’ (dyspnoe), kasel’, porucha zvuku hlasu (dysfonia)

Hnacka (vodova, riedka alebo mékka stolica), zapcha, vracanie, nevol'nost’, bolest’ brucha,
vredy a opary v ustach (stomatitida), porucha travenia (dyspepsia)

Kozna vyréazka, niekedy s pl'uzgiermi, svrbenie, bolest’ ruk alebo chodidiel: vyrazka alebo
sCervenenie koze, mravéenie a citlivost’ vyvijajuce sa do simerného sé¢ervenenia, opuchu
a bolesti predovsetkym na dlani ruky a chodidle nohy (syndrom palmarno-plantarne;j
erytrodyzestézie)

Bolest’ v kiboch (artralgia), bolest’ vo svaloch a v kostiach (muskuloskeletalna bolest’), svalové
ktce

Nadbytok bielkovin v moci

Pocit inavy alebo slabosti, horucka, edém (opuch).

Casté (mdZu postihovat’ menej ako 1 z 10 Pudi)

Zéavazna infekceia pluc (zapal plac), bronchitida (zapal priedusiek), zapal oka (konjunktivitida)
Narast niektorych bielych krviniek, zniZzenie neutrofilov s horti¢kou

Alergicka reakcia, reakcie suvisiace s podanim infazie lieku

Znizené vylucovanie hormonov tvorenych nadoblickami (ZI'azy umiestnené nad oblickami),
nedostatocna funkcia (hypopituitarizmus) alebo zapal (hypofyzitida) podmozgovej zl'azy
ulozenej v lebecnej spodine, opuch Stitnej zl'azy, cukrovka

Dehydratacia (znizeny objem tekutin v tele), znizené hladiny fosfatu v krvi

Pocity ako znecitlivenie mravCenie (parestézia)

Pocutie pretrvavajuceho zvuku v uchu, aj ked’ neexistuje ziaden zvuk (tinnitus)

Rozmazané videnie, suché oko

Rychly tep srdca, porucha srdcového rytmu, zapalové ochorenie krvnych ciev
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Tvorba krvnej zrazeniny v cieve (tromboza)

Zapal plic (pneumonitida, charakterizovana kasl'anim a tazkostami s dychanim), tekutina
okolo pluc, krvné zrazeniny, krvacanie z nosa

Zapal criev (kolitida), zapal podzaludkovej zl'azy (pankreatitida), sucho v ustach, zapal zaludka
(gastritida), bolest’ v ustach, hemoroidy (zlata Zila)

Zapal peCene

Zmena farby koZe prejavujuca sa Skvrnami (vratane vitiliga), sCervenenie koze, nezvycajné
vypadavanie alebo rednutie vlasov, zmena sfarbenia vlasov, zihl'avka (svrbiva vyrazka), zmena
farby alebo abnormalne stmavnutie koze (hyperpigmentacia koze), sucha koza

Zapal kibov (artritida), slabost’ svalov, bolest’ svalov

Zlyhanie obli¢iek (vratane nahlej straty funkcie obliciek)

Bolest’, bolest’ na hrudi, triaska.

Celkovy pocit choroby (malatnost))

Menej casté (moZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 Pudi)

Kyselina v krvi v dosledku cukrovky (diabeticka ketoacid6za)

Zvysené hladiny kyseliny v krvi

Prechodny zapal nervov, ktory spdsobuje bolest’, oslabenie a paralyzu (ochrnutie) koncatin
(Guillainov-Barrého syndrom); poskodenie nervov sposobujuce znecitlivenie a zoslabnutie
(polyneuropatia); strata schopnosti ohnut’ ¢lenok, aby sa noha zdvihla (ochrnutie lytkového
nervu); zapal nervov vyvolany vlastnou reakciou tela, spdsobujuci znecitlivenie, oslabenie,
rezavu alebo paliva bolest’ (autoimunitna neuropatia); slabost’ svalov a unava bez atrofie
(ubytku svalovej hmoty) (myasténia gravis alebo syndrom)

Zapal mozgu

Zapal oka (ktory moze sposobit’ bolest’ alebo sCervenenie)

Zmeny v rytme alebo frekvencii tlkotu srdca, pomaly tep srdca, zépal srdcového svalu
Prederavenie Criev, zapal dvandstnika, palenie alebo bolestivé pocity v jazyku (glosodynia)
Zavazné odlupovanie koze, ktoré moze byt’ smrtel'né (Stevensov-Johnsonov syndrém),
ochorenie koze so zhrubnutymi skvrnami cervenej koze, Casto so striebristymi Supinami
(psoridza), zavazné ochorenie koze, ktoré sposobuje Cervené, ¢asto svrbiace Skvrny, podobné
vyrazke osypok, ktoré zacinaji na koncatinach a niekedy na tvari a zvysku tela (multiformny
erytém)

Citlivost’ alebo zoslabnutie svalov, ktoré nie je spdsobené cvicenim (myopatia), zapal svalov
(myozitida), stuhnutost’ svalov a kibov, zapal svalov spdsobujuci bolest’ alebo stuhnutost’
(reumaticka polymyalgia), poSkodenie kosti v ¢elusti, nezvyc€ajna spojnica medzi dvoma
Castami tela, ako je organ alebo krvna cieva a ina Struktara (fistula)

Zapal obliciek, zapal mocového mechura. Medzi prejavy a priznaky moze patrit’ Casté a/alebo
bolestivé mocenie, nutkanie na moc¢enie, krv v moci, bolest’ alebo tlak v spodnej ¢asti brucha.

Zriedkavé (m6Zu postihovat’ menej ako 1z 1 000 Pudi)

Prechodny a vratny neinfekény zapal ochrannych blan obklopujucich mozog a miechu
(asepticka meningitida)

Chronické ochorenia spojené s tvorbou zapalovych buniek v r6znych organoch a tkanivach,
najcastejsie v plucach (sarkoidoza)

Znizena funkcia pristitnych teliesok

Skupina metabolickych komplikacii vyskytujucich sa po liecbe nadoru, ktoré su
charakterizované vysokymi hladinami draslika a fosfatu v krvi a nizkymi hladinami vapnika
v krvi (syndrom spdsobeny rozpadom nadoru)

Zapalové ochorenie (najpravdepodobnejsie autoimunitného pévodu) postihujiice o¢i, kozu

a sliznice usi, mozog a miechu (Vogtov-Koyanagiho-Haradov syndrém)

Zapal nervov

Bolest’, zniZena citlivost’, brnenie alebo slabost’ v rukach alebo nohach; problémy s mocovym
mechtirom alebo ¢revami vratane potreby CastejSiecho mocenia, inkontinencia mocu, tazkosti
s moc¢enim a zapcha (myelitida/transverzalna myelitida)
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. Zavazné odlupovanie koze, ktoré moéze byt’ smrtel'né (toxicka epidermalna nekrolyza), zmeny
v akejkol'vek oblastikoze a/alebo pohlavného ustrojenstva, ktoré sa spajaju s vysychanim,
sten¢enim, svrbenim a bolest'ou (skleroticky lisaj alebo iné lisajové ochorenia)

n Chronické ochorenie kibov (spondylartropatia), ochorenie, pri ktorom imunitny systém napada
zlazy, ktoré¢ zvlhcuju telo, ako su slzné a slinné (Sjogrenov syndrém), svalové kice
(rabdomyolyza)

DalSie vedPaj§ie u¢inky, ktoré sa hlasili s ¢astost'ou nezname (nemozno odhadnit’ z dostupnych

udajov):

" Stav, pri ktorom imunitny systém vytvara nadmerné mnozstvo buniek bojujtcich proti infekceii,

nazyvanych histiocyty a lymfocyty, co moze vyvolat’ rézne priznaky (nazyva sa
hemofagocytujuca lymfohistiocytdza).

. Odmietnutie (rejekcia) transplantovaného solidneho organu

n Zapal obalu srdca a nahromadenie tekutiny okolo srdca (perikardidlne ochorenia)

Ak sau vas prejavi ktorykol'vek z vedl'aj§ich u€inkov uvedenych vyssSie, bezodkladne to povedzte
svojmu lekarovi. Nepokusajte sa sami lie¢it’ vaSe priznaky inymi liekmi.

Zmeny vo vysledkoch vySetreni

OPDIVO samostatné alebo v kombindcii mdze sposobit’ zmeny vysledkov vySetreni vykonanych

vasim lekarom. Medzi ne patria:

. Abnormalne testy funkcie pecene (zvySené mnozstva pecenovych enzymov
aspartataminotransferazy, alaninaminotransferazy, gama-glutamyltransferazy alebo alkalicke;j
fosfatazy v krvi, vysSie hladiny odpadového produktu bilirubinu v krvi)

. Abnormalne testy funkcie obli¢iek (zvySené mnozstva kreatininu v krvi)

] Zvysena hladina enzymu, ktory rozklada tuky a enzymu, ktory rozklada skrob
. Zvysené alebo zniZzené mnozstvo vapnika alebo draslika

n Zvysené alebo znizené hladiny horc¢ika alebo sodika v krvi

] Zvysené mnozstvo hormonu stimulujuceho stitnu zl'azu

] Zvysené hladiny triglyceridov v krvi

] Zvysené hladiny cholesterolu v krvi.

Hlasenie vedlajSich acinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi i¢inok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedrlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie cinky
mozZete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajSich
ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alsich informacii o bezpe¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ OPDIVO
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a na $titku injekénej
liekovky po EXP. Datum exspirécie sa vztahuje na posledny deii v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Zatvorena injek¢na liekovka sa méze uchovavat pri kontrolovanej izbovej teplote do 25 °C pri
dennom svetle az do 48 hodin.

Nepouzita ¢ast’ infuzneho roztoku neuchovavajte na d’alSie pouzitie. VSetok nepouzity liek alebo
odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.

142


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co OPDIVO obsahuje

. Liecivo je nivolumab.

Kazdy ml infuzneho koncentratu obsahuje 10 mg nivolumabu.

Kazda injek¢na liekovka obsahuje bud’ 40 mg (v 4 ml), 100 mg (v 10 ml), 120 mg (v 12 ml) alebo
240 mg (v 24 ml) nivolumabu.

] Dalsie zlozky st dihydrat citronanu sodného, chlorid sodny (pozri ¢ast' 2 ,,OPDIVO obsahuje
sodik*), manitol (E421), kyselina pentetova, polysorbat 80 (E433), hydroxid sodny, kyselina
chlorovodikova a voda na injekcie.

Ako vyzera OPDIVO a obsah balenia
Infazny koncentrat OPDIV A (sterilny koncentrat) je Ciry az opalescencny, bezfarebny az svetlozlty
roztok, ktory moZze obsahovat’ niekol’ko svetlych Castic.

Dostupny je v baleniach obsahujtcich bud’ 1 injeként liekovku s objemom 4 ml, 1 injeként liekovku
s objemom 10 ml, 1 injeként liekovku s objemom 12 ml alebo 1 injekénti lieckovku s objemom 24 ml.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

Vyrobca

Swords Laboratories Unlimited Company t/a Bristol-Myers Squibb Cruiserath Biologics
Cruiserath Road, Mulhuddart

Dublin 15, D15 H6EF

frsko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky
http://www.ema.europa.cu.

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Priprava a podavanie OPDIVA

Pripravu lieku mé vykonat’ zaskoleny personal v stilade s pravidlami spravnej praxe, najma s ohl'adom
na asepsu.

Vypocet davky
Na podanie celkovej davky pre pacienta méze byt’ potrebna viac nez jedna injek¢éna liekovka
koncentratu OPDIVA.

Monoterapia nivolumabom
Predpisana davka pre dospelych je 240 mg alebo 480 mg, ktora sa podava bez ohl'adu na telesni
hmotnost’ v zavislosti od indikacie.
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Melanom (pokrocily alebo adjuvantna lie¢ba) u dospievajucich. Predpisana davka pre dospievajticich
vo veku 12 rokov a starSich s telesnou hmotnost'ou minimalne 50 kg je 240 mg alebo 480 mg. Pre
dospievajucich vo veku 12 rokov a star$ich s telesnou hmotnost'ou nizSou ako 50 kg sa predpisana
davka podava v mg/kg. Na zaklade tejto predpisanej davky sa vypocita celkova davka, ktora sa ma
podat’.
. Celkova davka nivolumabu v mg = telesna hmotnost’ pacienta v kg X predpisana davka
v mg/kg.
n Objem koncentratu OPDIVA na pripravu davky (ml) = celkova davka v mg vydelena 10 (sila
koncentratu OPDIVA je 10 mg/ml).

Nivolumab v kombinacii s ipilimumabom
Predpisana davka pre pacienta sa udava v mg/kg. Na zaklade tejto predpisanej davky vypocitajte
celkovt davku, ktora sa ma podat’ (pozri vyssie).

Nivolumab v kombindcii s ipilimumabom pri malighom mezoteliome pleury
Predpisana davka pre pacienta je 360 mg, ktora sa podava bez ohl'adu na telesn1 hmotnost’.

Nivolumab v kombinécii s ipilimumabom pri pokro¢ilom nddore pazeraka
Predpisana davka pre pacienta moze byt’ na zaklade telesnej hmotnosti (3 mg/kg) alebo 360 mg, ktora
sa podava bez ohl'adu na telesnu hmotnost’.

Nivolumab v kombinacii s chemoterapiou pri resekovate’nom nemalobunkovom karcinéme pluc
Predpisana davka pre pacienta je 360 mg, ktora sa podava bez ohl'adu na telesn1 hmotnost’.

Nivolumab v kombinécii s chemoterapiou pri pokro¢ilom nadore paZzeraka
Predpisana davka pre pacienta je 240 mg alebo 480 mg, ktora sa podava bez ohl'adu na telesnti
hmotnost’.

Nivolumab v kombinécii s chemoterapiou pri adenokarcindme zaludka, zaludkovo-pazerakového
spojenia alebo pazeraka

Predpisana davka pre pacienta je 360 mg alebo 240 mg, ktora sa podava bez ohl'adu na telesnu
hmotnost’.

Nivolumab v kombinacii s ipilimumabom a chemoterapiou
Predpisana davka pre pacienta je 360 mg, ktora sa podava bez ohl'adu na telesnii hmotnost'.

Nivolumab v kombinacii s kabozantinibom
Predpisana davka pre pacienta je 240 mg alebo 480 mg nivolumabu, ktora sa podava bez ohl'adu na
telesni hmotnost’.

Priprava infuzneho roztoku
Pri priprave infuzneho roztoku dbajte na zabezpecenie aseptického zaobchadzania s liekom.

OPDIVO sa mdZze pouzit’ na intravendzne podanie bud’:

= bez nariedenia, po preneseni do infiznej nadoby pomocou vhodne;j sterilnej injek¢nej
striekacky;

alebo

n po nariedeni podl'a nasledovnych pokynov:
] konecna koncentracia infizneho roztoku ma byt’ v rozsahu medzi 1 a 10 mg/ml
. celkovy objem infliizie nesmie presiahnut’ 160 ml. U pacientov vaziacich menej ako 40 kg

nesmie celkovy objem inflzie presiahnut’ 4 ml na kilogram telesnej hmotnosti pacienta.
. Koncentrdt OPDIVA sa mo6ze nariedit’ bud’ s:

. 0,9 % (9 mg/ml) injekénym roztokom chloridu sodného; alebo
. 5 % (50 mg/ml) injekénym roztokom glukdzy.

144



KROK 1

= Skontrolujte koncentrat OPDIVA na pritomnost’ cudzorodych cCastic alebo zmenu farby.
Injek¢nu liekovku nepretrepavajte. Koncentrat OPDIVA je ¢iry az opalescenény, bezfarebny az
svetlozlty roztok. Injekenu liekovku zlikvidujte, ak je roztok zakaleny, je zafarbeny alebo
obsahuje pevné Castice iné ako zopar priesvitnych-az-bielych Castic.

] Odoberte potrebny objem koncentratu OPDIVA pomocou vhodnej sterilnej injekénej

strickacky.

KROK 2

= Koncentrat preneste do sterilnej, prazdnej sklenenej fT'ase alebo intravenozneho vaku (s PVC
alebo polyolefinu).

= Ak je to aplikovatel'né, naried’te potrebnym objemom 0,9 % (9 mg/ml) injekéného roztoku

chloridu sodného alebo 5 % (50 mg/ml) injekéného roztoku glukoézy. Na jednoducht pripravu
mozno koncentrat preniest’ priamo aj do predplneného vaku s obsahom vhodného objemu
injek¢éného roztoku 0,9 % (9 mg/ml) chloridu sodného alebo 5 % (50 mg/ml) injekéného

roztoku glukoézy.
. Inflzny roztok jemne premiesajte kruzivym pohybom ruky. Nepretrepavajte.
Podavanie

Infazny roztok OPDIV A sa nesmie poddvat’ vo forme intravendznej pretlakovej infuzie (tzv. i.v. push)
ani bolusovej injekcie.

Infuzny roztok OPDIVA podajte intravenézne pocas obdobia 30 alebo 60 minut v zavislosti od
davky a indikacie.

Infazny roztok OPDIV A sa nesmie podavat’ infuziou v tom istom case v tej istej intravendznej hadicke
s d’al$imi latkami. Na podanie infizie pouzite samostatnti infiznu hadicku.

Pouzite infuznu stipravu a in-line, sterilny, nepyrogénny filter s nizkou afinitou k bielkovindm
(velkost’ pérov 0,2 um az 1,2 pm).

Infazny roztok OPDIVA je kompatibilny s:
= PVC obalmi

. Polyolefinovymi obalmi

= Sklenenymi flasami

. PVC infaznymi supravami

= In-line filtrami s polyétersulfonovymi membranami s vel’kostou porov 0,2 um az 1,2 um.

Po podani davky nivolumabu preplachnite infaznu hadicku 0,9 % (9 mg/ml) injekénym roztokom
chloridu sodného alebo 5 % (50 mg/ml) injekénym roztokom glukézy.

Podmienky uchovavania a ¢as pouZitel’nosti

Zatvorena injek¢nd liekovka

OPDIVO sa musi uchovavat’ v chladnicke (2 °C az 8 °C). Injek¢né liekovky sa musia uchovavat
v pévodnom obale na ochranu pred svetlom. OPDIVO sa nesmie uchovavat’ v mraznicke.
Zatvorena injekcna liekovka sa mdze uchovavat’ pri kontrolovanej izbovej teplote do 25 °C pri
dennom svetle az do 48 hodin.

Nepouzivajte OPDIVO po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a na Stitku injekcne;j
liekovky po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Infazny roztok OPDIVO
Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani od ¢asu pripravy bola preukazana nasledovne (¢asy
zahimaju obdobie podavania):
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Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouZivani
Priprava infizie Uchovavanie pri 2 °C | Uchovavanie pri izbovej
az 8 °C chranené teplote (< 25°C) a izbovom
pred svetlom svetle
Nezriedena alebo zriedena 24 hodin
9 mg/ml (0,9 %) injekénym 30 dni (z celkového 30 diového
roztokom chloridu sodného uchovévania)
Zriedena 50 mg/ml (5 %) 8 hodin
injek¢énym roztokom glukézy 7 dni (z celkového 7 dnového
uchovévania)

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma pripraveny infuzny roztok bez ohl'adu na zriedenie pouzit
okamzite. Ak sa nepouZzije okamzZite, za Cas uchovavania pri pouzivani a podmienky pred pouzitim
zodpoveda pouzivatel’ a za normalnych okolnosti nesmu prekrocit’ 7 dni pri 2 °C az 8 °C alebo 8 hodin
(z celkového 7 diiového uchovavania) pri izbovej teplote (< 25°C). Pocas pripravy infliizie sa ma
zabezpecit’ aseptické zaobchadzanie s liekom.

Likvidacia
Nepouzith ¢ast’ infizneho roztoku neuchovavajte na d’alSie pouzitie. Vsetok nepouzity liek alebo
odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.
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