I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

OPDIVO 10 mg/ml koncentratum infiizios oldathoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

10 mg nivolumabot tartalmaz milliliterenként az infuziés oldathoz vald koncentratum.
40 mg nivolumabot tartalmaz 4 ml koncentratumot tartalmazo injekcios iivegenként.
100 mg nivolumabot tartalmaz 10 ml koncentratumot tartalmazé injekcios iivegenként.
120 mg nivolumabot tartalmaz 12 ml koncentratumot tartalmazé injekcios iivegenként.
240 mg nivolumabot tartalmaz 24 ml koncentratumot tartalmazo injekcios tivegenként.

A nivolumabot kinaihércsog-petefészek-sejtekben allitjak eld, rekombinans DNS-technologidval.

Ismert hat4su segédanyag:
0,1 mmol (vagy 2,5 mg) natriumot tartalmaz a koncentratum milliliterenként.

A segédanyagok teljes felsorolasat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Koncentratum oldatos infiziohoz (steril koncentratum).

Tiszta vagy opalos, szintelen vagy halvanysarga szinii folyadék, amely kevés vilagos szemcsét
tartalmazhat. Az oldat pH-ja megkdozelitéleg 6,0, és az ozmolalitasa koriilbelill 340 mOsm/kg.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Melanoma

A monoterapidban vagy ipilimumabbal kombinacioban adott OPDIVO el6rehaladott (nem reszekabilis
vagy metasztatikus) melanomaban szenved6 felnéttek, valamint 12 éves vagy annal id6sebb serdiilok
kezelésére javallott.

A nivolumab monoterapiahoz képest az ipilimumabbal kombinalt nivolumab alkalmazésa esetén a
progressziomentes tulélés (progression-free survival — PES) és a teljes ttlélés (overall survival — OS)
emelkedését csak az alacsony PD-L1-expressziot mutatod tumora betegeknél igazoltak (lasd 4.4 és

5.1 pont).

Melanoma adjuvans kezelése

A monoterapiaban alkalmazott OPDIVO a IIB vagy IIC staduml, vagy a nyirokcsomokat érintd vagy
metasztatikus melanomaban szenvedo, teljes tumorreszekcion atesett felndttek, valamint 12 éves vagy
annal idésebb serdiilék adjuvans kezelésére javallott (1asd 5.1 pont).

Nem kissejtes tiidocarcinoma (non-small cell lung cancer — NSCLC)

Az ipilimumabbal és 2 ciklus platinaalapu kemoterapiaval kombinalt OPDIVO a metasztatikus, nem
kissejtes tiiddcarcinomaban szenvedd olyan felndttek elsdvonalbeli kezelésére javallott, akiknél
a daganat nem mutat EGFR-mutaciot vagy ALK-transzlokaciot.



A monoterapiaban adott OPDIVO a lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus, nem kissejtes
tiid6carcinoma kezelésére javallott korabbi kemoterapia utan, felnétteknél.

Az NSCLC neoadjuvans kezelése

A platinaalapu kemoterapiaval kombinalt OPDIVO a reszekalhat6, nem kissejtes tiidécarcinomaban
szenvedo olyan felndttek neoadjuvans kezelésére javallott, akiknél magas a kitijulas kockazata, és
akiknél a daganat > 1%-ban mutat PD-L1 expressziot (a kivalasztasi kritériumokat lasd az

5.1 pontban).

Malignus pleuralis mesothelioma (MPM)

Az OPDIVO ipilimumabbal kombinalva nem reszekabilis malignus pleuralis mesotheliomaban
szenvedo felndttek elsévonalbeli kezelésére javallott.

Vesesejtes carcinoma (renal cell carcinoma — RCC)

A monoterapidban adott OPDIVO az el6rehaladott vesesejtes carcinoma kezelésére javallott korabbi
kezelés utan, felnotteknél.

Az OPDIVO ipilimumabbal kombinalva az intermedier/rossz prognozisu, eldrehaladott stadiumban
1évé vesesejtes carcinomaban szenvedd felnéttek elsGvonalbeli kezelésére javallott (1asd 5.1 pont).

Az OPDIVO kabozantinibbel kombinélva el6rehaladott vesesejtes carcinomaban szenvedo felndttek
elsévonalbeli kezelésére javallott (lasd 5.1 pont).

Klasszikus Hodgkin-lymphoma (cHL)

A monoterapiaban adott OPDIVO kiujuld vagy nem reagald klasszikus Hodgkin-lymphoma (cHL)
kezelésére javallott autolog Ossejt-transzplantaciot (autologous stem cell transplant — ASCT) és
brentuximab-vedotinnal végzett kezelést kdvetden, felndtteknél.

Fej—nyaki laphamsejtes carcinoma (squamous cell cancer of the head and neck — SCCHN)

A monoterapiaban adott OPDIVO fej—nyaki kiajuld vagy metasztatikus laphamsejtes carcinoma
kezelésére javallott olyan felnétteknél, akiknél a betegség a platina alapt kezelés mellett vagy azt
kovetden progredial (lasd 5.1 pont).

Urothelialis carcinoma

A monoterapiadban adott OPDIVO a lokalisan elérehaladott, nem reszekalhat6 vagy metasztatikus
urothelialis carcinoma kezelésére javallott felnétteknél, korabbi platina tartalmt kezelés sikertelensége
utan.

Az urothelialis carcinoma adjuvans kezelése

A monoterapiaban adott OPDIVO olyan, > 1%-0s PD-L1 tumorsejt-expressziot mutato izominvaziv
urothelialis carcinomaban (muscle invasive urothelial carcinoma — MIUC) szenvedo felnéttek
adjuvans kezelésére javallott, akiknél a MIUC radikalis reszekciojat kovetéen magas a kiujulas
kockézata (lasd 5.1 pont).

Mismatch repair deficiens (AIMMR magas mikroszatellita-instabilitasa (MSI-H) colorectalis

carcinoma (CRC)

Az OPDIVO ipilimumabbal kombinalva a mismatch repair deficiens vagy magas
mikroszatellita-instabilitast colorectalis carcinomaban szenvedé felnéttek kezelésére javallott, korabbi
fluoropirimidinalapt kombinalt kemoterapia utan (lasd 5.1 pont).



A nyeldcs6 laphamsejtes carcinoméja (oesophageal squamous cell carcinoma — OSCC)

Az ipilimumabbal kombinacidban adott OPDIVO a nyel6cs6é nem reszekalhato elérehaladott,
recidivalo vagy metasztatikus, > 1%-0s PD-L1 tumorsejt-expressziot mutato laphamsejtes
carcinomaban szenvedd felnott betegek elsGvonalbeli kezelésére javallt.

A fluoropirimidin- és platinaalapt kombinalt kemoterapiaval kombinacioban adott OPDIVO a
nyeldcs6 nem reszekalhatd elérehaladott, recidivalo vagy metasztatikus, > 1%-os PD-L1
tumorsejt-expressziot mutatd laphdmsejtes carcinomaban szenved6 felnott betegek elsévonalbeli
kezelésére javallt.

A monoterapidban adott OPDIVO a nem reszekalhat6, elérehaladott, recidivalo vagy metasztatikus
laphamsejtes nyel6csorak kezelésére javallott felndtteknél, kordbbi fluoropirimidin- és platinaalapu

kombinalt kemoterapia utan.

A nyeldesd vagy a gastroesophagealis junkcid daganatanak (OC vagy GEJC) adjuvans kezelése.

A monoterapidban adott OPDIVO olyan nyel6cs6- vagy gastroesophagealis junkcidé daganatos feln6tt
betegek adjuvans kezelésére javallt, akiknek a korabbi neoadjuvans kemoradioterapia utan rezidualis
patologiai betegsége van. (lasd 5.1 pont).

A gyomor, a gastroesophagealis junkcid (GEJ) vagy a nyelécs6 adenocarcinomaéja

Az OPDIVO fluoropirimidin és platina alapi kemoterapiaval kombinalva a gyomor, a
gastroesophagealis junkcio (GEJ) vagy a nyelocs6 HER2-negativ, elérehaladott vagy metasztatikus
adenocarcinomajaban szenvedd, olyan felnéttek elsdvonalbeli kezelésére javallott, akiknél a daganat
CPS>5 (Combined Positive Score — kombinalt pozitiv pontszam) PD-L 1-expressziot mutat.

4.2 Adagolas és alkalmazas
A kezelést a daganatok kezelésében jartas orvosnak kell elkezdenie és feliigyelnie.
PD-L1-vizsgalat

Ha az indikacioban szerepel, a beteg PD-L1 tumorexpresszid alapjan torténd kivalasztasat az
OPDIVO-kezelésre validalt teszttel kell megerésiteni (1asd 4.1, 4.4 és 5.1 pont).

Adagolas

OPDIVO monoterdpiaban
Az OPDIVO javasolt dozisa vagy 240 mg nivolumab minden 2. héten, vagy 480 mg minden 4. héten,
a javallattol és betegpopulaciotdl fiiggden (1asd 5.1 és 5.2 pont), az 1. tablazatban foglaltak szerint.



1. tablazat:

Ajanlott dozis és infiziés id6é a nivolumab-monoterapia intravénas beadasahoz

Javallat*

Ajanlott dézis és infuzios idé

Melanoma (elérehaladott vagy
adjuvans kezelés)

Felnéttek és serdiildk (12 éves és annal id6sebb és legalabb
50 kg testtomegii):

240 mg minden 2. héten 30 perc alatt, vagy

480 mg minden 4. héten 60 perc alatt vagy 30 perc alatt
(adjuvans melanoma, lasd 5.1 pont)

Serdiilok (12 éves és annal idésebb és 50 kg-nal kisebb
testtomegt):

3 mg/ttkg minden 2. héten 30 perc alatt, vagy

6 mg/ttkg minden 4. héten 60 perc alatt

Vesesejtes carcinoma
Izominvaziv urothelialis carcinoma
(MIUC) (adjuvans kezelés)

240 mg minden 2. héten 30 perc alatt, vagy
480 mg minden 4. héten 60 perc alatt

Nyeléesorak vagy a
gastroesophagealis junkcio
daganata (adjuvans kezelés)

240 mg minden 2. héten 30 perc alatt, vagy
480 mg minden 4. héten 30 perc alatt az els6 16 héten, majd
480 mg minden 4. héten 30 perc alatt

Nem kissejtes tiidécarcinoma
Klasszikus Hodgkin-lymphoma
Fej-nyaki laphamsejtes carcinoma
Urothelialis carcinoma

Nyeldcsd laphamsejtes carcinomaja

240 mg minden 2. héten 30 perc alatt

*A monoterapias javallat szerint a 4.1 pontban.

Amennyiben a melanomaban, vesesejtes carcinomaban, OC-ben, GEJC-ben vagy MIUC-ban
(adjuvans kezelés) szenvedo betegeket a 240 mg-os 2 hetes adagolasi rendrdl at kell allitani a

480 mg-os 4 hetes adagolasi rendre, az elsé 480 mg-os dozist két héttel az utolsd 240 mg-os dozis utan
kell beadni. Ellenkezdleg, ha a betegeket a 480 mg-os 4 hetes adagolasi rendrdl a 240 mg-os 2 hetes
adagolasi rendre kell atallitani, az els6 240 mg-os dozist az utolsé 480 mg-os dozis utan négy héttel
kell beadni.

Ipilimumabbal kombinalt OPDIVO

Melanoma

Felno6tteknél és serdiiloknél (12 éves €s annal id6sebb és legalabb 50 kg testtomegii) az ajanlott dozis
3 mg/ttkg ipilimumabbal kombinalt 1 mg/ttkg nivolumab intravénasan beadva, minden 3. héten, az
els6 4 dozis alkalmaval. Ezt egy masodik szakasz kdveti, amely soran intravénas nivolumab-
monoterapia keriil alkalmazasra, vagy 240 mg minden 2. héten, vagy 480 mg minden 4. héten beadva
(lasd 5.1 és 5.2 pont), a 2. tablazatban foglaltak szerint. A monoterapias fazisban az elsé nivolumab-
dozist:

= Az ipilimumabbal kombinalt nivolumab utolsé doézisa utan 3 héttel kell beadni, ha 240 mg-ot
alkalmaznak minden 2. héten, vagy
. az ipilimumabbal kombinalt nivolumab utols6 ddzisa utan 6 héttel kell beadni, ha 480 mg-ot

alkalmaznak minden 4. héten.

Serdiiléknél (12 éves és annal idésebb és 50 kg-nal kisebb testtomegii) az ajanlott dozis 3 mg/ttkg

ipilimumabbal kombinalt 1 mg/ttkg nivolumab intravénasan beadva, minden 3. héten, az els6 4 dozis

alkalmaval. Ezt egy mésodik fazis koveti, amelyben intravénas nivolumab-monoterapiat kell

alkalmazni, vagy 3 mg/ttkg dozisban minden 2. héten, vagy 6 mg/ttkg dézisban minden 4. héten

beadva (lasd 5.1 és 5.2 pont), a 2. tablazatban foglaltak szerint. A monoterapias fazisban az els6

nivolumab-dozist:

. Az ipilimumabbal kombinalt nivolumab utolsé dozisa utdn 3 héttel kell beadni, ha 3 mg/ttkg-ot
alkalmaznak minden 2. héten, vagy

. Az ipilimumabbal kombinalt nivolumab utolsé dozisa utdn 6 héttel kell beadni, ha 6 mg/ttkg-ot
alkalmaznak minden 4. héten.



2. tablazat:  Ajanlott dézis és infuizios id6 az ipilimumabbal kombinalt nivolumab intravénas
beaddsiahoz melanoma kezelésére

Kombinacios fazis, minden
3. héten 4 adagolasi Monoterapias fazis
ciklusban

Felnéttek és serdiilok (12 éves és annal idésebb és legalabb
50 kg testtomegii):

240 mg minden 2. héten 30 perc alatt

Felndttek és 12 éves és anndl | 480 mg minden 4. héten 60 perc alatt

Nivolumab iddsebb serdiilok:
1 mg/ttkg, 30 perc alatt Serdiildk (12 éves és annal idésebb és 50 kg-nal kisebb
testtomegii):

3 mg/ttkg minden 2. héten 30 perc alatt, vagy

6 mg/ttkg minden 4. héten 60 perc alatt

Felnottek és 12 éves és annal
Ipilimumab iddsebb serdiilok: -
3 mg/ttkg, 30 perc alatt

Malignus pleuralis mesothelioma

Az ajanlott dozis 360 mg nivolumab minden 3. héten 30 perces intravénas inflizié formajaban
alkalmazva, 6 hetente 30 perces intravénas infuzidban alkalmazott 1 mg/ttkg ipilimumabbal
kombinalva. A kezelés azoknal a betegeknél, akik betegsége nem progredialt, legfeljebb 24 honapig
folytatodik.

Vesesejtes carcinoma és dMMR vagy MSI-H colorectalis carcinoma

Az ajanlott dozis 1 mg/ttkg ipilimumabbal kombinalt 3 mg/ttkg nivolumab intravénédsan beadva,
minden 3. héten, az els6 4 dozis alkalmaval. Ezt egy masodik fazis koveti, amelyben intravénas
nivolumab-monoterapia keriil alkalmazasra, vagy 240 mg minden 2. héten, vagy 480 mg minden
4. héten beadva (csak vesesejtes carcinoma), a 3. tdblazatban foglaltak szerint. A monoterapias
fazisban az els6 nivolumab-dozist

] 3 héttel az ipilimumabbal kombinalt nivolumab utolsé dozisa utan kell beadni, ha 240 mg-ot
alkalmaznak minden 2. héten, vagy
. 6 héttel az ipilimumabbal kombinalt nivolumab utols6 dozisa utan kell beadni, ha 480 mg-ot

alkalmaznak minden 4. héten (csak vesesejtes carcinoma).

3. tablazat:  Ajanlott dézis és inflizios id6 az ipilimumabbal kombinalt nivolumab intravénas
beadasahoz vesesejtes carcinoma és dMMR vagy MSI-H colorectalis carcinoma

kezelésére
Kombinacios fazis, minden
3. héten 4 adagolasi Monoterapias fazis
ciklusban
240 mg minden 2. héten, 30 perc alatt
Nivolumab 3 mg/ttkg 30 perc alatt 480 mg minden 4. héten, 60 perc alatt (csak vesesejtes
carcinoma)
Ipilimumab 1 mg/ttkg 30 perc alatt -

Nyeldcsé laphdamsejtes carcinomdja

Az ajanlott dozis vagy kéthetente 3 mg/ttkg nivolumab vagy haromhetente 360 mg nivolumab

30 perces intravénas infiziodban, hathetente 30 perces intravénas infuzié formajaban alkalmazott

1 mg/ttkg ipilimumabbal kombinacidoban adva. A kezelés a betegség progressziojaig, elfogadhatatlan
toxicitasig, illetve azoknal a betegeknél, akiknek a betegsége nem progredialt, legfeljebb 24 honapig
ajanlott.




Kabozantinibbel kombinalt OPDIVO

Vesesejtes carcinoma
Az ajanlott dozis vagy 240 mg nivolumab minden 2. héten, vagy 480 mg nivolumab minden 4. héten
intravénasan beadva, minden nap 40 mg per os kabozantinibbel kombinalva.

4. tablazat:  Ajanlott dézis és infuzids idé per os kabozantinibbel kombinalt nivolumab
intravénas beadasahoz vesesejtes carcinoma kezelésére

Kombinacios fazis

240 mg minden 2. héten 30 perc alatt

Nivolumab 480 mg minden 4. héten 60 perc alatt

Kabozantinib | napi egyszeri 40 mg

Ipilimumabbal és kemoterapiaval kombinalt OPDIVO

Nem kissejtes tiidécarcinoma

Az ajanlott dozis minden 3. héten 360 mg nivolumab intravénasan 30 perc alatt beadva
kombinaciéban minden 6. héten intravénasan 30 perc alatt beadott 1 mg/ttkg ipilimumabbal és minden
3. héten alkalmazott platinaalapti kemoterapiaval. A 2 ciklus kemoterapia befejezését kvetden a
kezelést minden 3. héten intravénasan beadott 360 mg nivolumabbal és kombinaciéban minden

6. héten alkalmazott 1 mg/ttkg ipilimumabbal kell folytatni. A kezelés a betegség progressziojaig,
elfogadhatatlan toxicitas jelentkezéséig, illetve azoknal a betegeknél, akik betegsége nem progredialt,
legfeljebb 24 honapig javasolt.

Kemoterdapiaval kombinalt OPDIVO

A nem kissejtes tiidécarcinoma neoadjuvans kezelése
Az ajanlott dozis minden 3. héten 360 mg nivolumab intravénasan 30 perc alatt beadva, platinaalapu
kemoterapiaval kombinacioban 3 cikluson keresztiil (1asd 5.1 pont).

Nyelbcsd laphamsejtes carcinomdja
A nivolumab ajanlott dozisa kéthetente 240 mg vagy négyhetente 480 mg 30 perces intravénas
infuzidban, fluoropirimidin- és platinaalapti kemoterapiaval kombinacioban alkalmazva (lasd

.....

illetve azoknal a betegeknél, akiknek a betegsége nem progredialt, legfeljebb 24 honapig ajanlott.

A gyomor, a gastroesophagealis junkcio vagy a nyelécsd adenocarcinomdja

Az ajanlott dozis 360 mg nivolumab intravénasan 30 perc alatt beadva, fluoropirimidin- és
platinaalapt kemoterapiaval kombinalva haromhetente, vagy 240 mg nivolumab intravénasan 30 perc
alatt beadva, fluoropirimidin- és platinaalapti kemoterapiaval kombinalva kéthetente (lasd 5.1 pont). A

.....

progresszidja nélkiili betegek esetében legfeljebb 24 honapig ajanlott.

A kezelés idétartama

Az OPDIVO-kezelést akar monoterapiaban, akar ipilimumabbal vagy mas terapias hatéanyagokkal
kombinalva addig kell folytatni, amig kedvezd klinikai hatés észlelhetd, vagy amikortdl a beteg mar
nem toleralja tovabb a kezelést (és legfeljebb a terapia maximalis idGtartamaig, ha az adott
indikécioban ez meg van hatarozva).

Adjuvans terapia esetén az OPDIVO-kezelés maximalis idGtartama 12 honap.

.....

.....

jelentkezéséig kell folytatni. Olvassa el a kabozantinib Alkalmazasi eldirasat.



Atipusos valaszreakcidkat figyeltek meg (azaz a tumor méretének kezdeti, atmeneti novekedését vagy
Uj 1éziokat az elsé néhany honapon beliil, amit a daganat zsugorodésa kovetett). Amig a betegség
progresszidja megerdsitésre nem keriil, a nivolumab vagy az ipilimumabbal kombinalt
nivolumab-kezelés folytatasa javasolt azoknal a klinikailag stabil betegeknél, akiknél kezdetben a
betegség progresszidjara utalo jeleket tapasztalnak.

A doziseszkalacio vagy doziscsokkentés nem javasolt a monoterapiaban adott vagy mas terapias
hatbéanyagokkal kombinalt OPDIVO esetében. Az egyéni biztonsagossag €s tolerabilitas alapjan a
dozis késleltetése vagy kihagyasa lehet sziikséges. A kezelés végleges abbahagyasara vagy a dozisok
kihagyasara vonatkozo ajanlasokat az 5. tablazat tartalmazza. Az immunrendszeri eredetii
mellékhatasok kezelésére vonatkozo részletes ajanlasokat a 4.4 pont tartalmazza. A nivolumab mas
terapias hatéanyagokkal kombinalt alkalmazasa esetén ezen terapias hatdoanyagok adagolasat illetéen
olvassa el azok Alkalmazasi eldirasat.

5. tablazat: Az OPDIVO-kezelés vagy a kombinalt OPDIVO-kezelés javasolt modositasa

Immunrendszeri Sulyossag A Kkezelés modositasa
eredetii mellékhatasok

2. fokozatli pneumonitis Az adagolast el kell halasztani a
tiinetek megsziinéséig, a radiologiai
Immunrendszeri eredetii eltérések javulasaig és a
pneumonitis kortikoszteroid-kezelés végeig.
3. vagy 4. fokozati pneumonitis A kezelést végleg abba kell hagyni.
2. fokozati hasmenés vagy colitis Az adagolast el kell halasztani a

tiinetek megsziinéséig és (ha sziikséges)
a kortikoszteroid-kezelés végéig.®

3. fokozat hasmenés vagy colitis
Immunrendszeri eredetii - OPDIVO-monoterapia Az adagolast el kell halasztani a
colitis tiinetek megsziinéséig és a
kortikoszteroid-kezelés végéig.

- OPDIVO+ipilimumab? A kezelést végleg abba kell hagyni.
4. fokozatli hasmenés vagy colitis A kezelést végleg abba kell hagyni.
Immunrendszeri eredetii A glutamat-oxalacetat transzaminaz- Az adagolast el kell halasztani a
hepatitis (GOT), a glutamat-piruvat- laboratoriumi értékek kiindulési szintre
transzamindz- (GPT) vagy az torténd visszatéréséig, és amennyiben
Megjegyzés: a Osszbilirubinszint 2. fokozata sziikség van kortikoszteroid-kezelésre,
vesesejtes emelkedése akkor a kortikoszteroid-kezelés végéig.
carcinomaban
szenvedo, A GOT, a GPT vagy az A kezelést végleg abba kell hagyni.
kabozantinibbel Osszbilirubinszint 3. vagy 4. fokozath
kombinalt OPDIVO- emelkedése
val kezelt betegeknél
majenzim-emelkedés
esetén, lasd a tablazatot
kovetd adagolasi
utmutatasokat.
2. vagy 3. fokozata Az adagolast el kell halasztani a
kreatininszint-emelkedés kreatininszint kiindulasi szintre torténd

Immunrendszeri eredetii
nephritis és
vesemiikodési zavar

visszatéréséig €s a
kortikoszteroid-kezelés végéig.

4. fokozath kreatininszint-emelkedés A kezelést végleg abba kell hagyni.




Immunrendszeri
eredeti mellékhatasok

Sulyossag

A Kkezelés modositasa

Immunrendszeri eredetii
endokrin betegségek

Tiinetekkel jaro 2. vagy 3. fokozata
hypothyreosis, hyperthyreosis,
hypophysitis

2. fokozat mellékvese-elégtelenség
3. fokozatu diabetes

4. fokozatl hypothyreosis
4. fokozatl hyperthyreosis
4. fokozatl hypophysitis
3. vagy 4. fokozatu
mellékvese-elégtelenség
4. fokozatl diabetes

Az adagolast el kell halasztani a
tiinetek megszlinéséig, és a
kortikoszteroid-kezelés (ha az akut
gyulladas tiinetei miatt sziikséges)
végéig. A kezelést a hormonp6tld
kezelés® mellett addig kell folytatni,
amig mar nincsenek tiinetek.

A kezelést végleg abba kell hagyni.

Immunrendszeri eredetii
cutan mellékhatasok

3. fokozath borkiiités

4. fokozatu borkiiités

Stevens—Johnson-szindroma (SJS) vagy
toxicus epidermalis necrolysis (TEN)

Az adagolast el kell halasztani a
tiinetek megsziinéséig és a
kortikoszteroid-kezelés végéig.

A kezelést végleg abba kell hagyni.

A kezelést végleg abba kell hagyni
(lasd 4.4 pont).

Immunrendszeri eredetii
myocarditis

2. fokozati myocarditis

3. vagy 4. fokozatl myocarditis

Az adagolast el kell halasztani a
tiinetek megsziinéséig és a
kortikoszteroid-kezelés végéig.©

A kezelést végleg abba kell hagyni.

Egyéb immunrendszeri
eredetli mellékhatasok

3. fokozatu (els6 eléfordulas)

4. fokozatl vagy kiujulo 3. fokozatu; a
kezelés modositasa ellenére tartds

2. vagy 3. fokozatu; a kortikoszteroidok
dozisat nem lehet napi 10 mg prednizon
vagy azzal egyenértékli dozis ala
csokkenteni.

Az adagolast el kell halasztani.

A kezelést végleg abba kell hagyni.

Megjegyzés: A Nemzeti Rakkutato Intézet nemkivanatos események daltalanos terminoldgiai kritériumai

(NCI-CTCAE = National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events) 4.0 verzidja szerinti toxicitasi

fokozatok.

a A kombinacios terapiat kovetd kezelés masodik fazisanak (nivolumab-monoterapia) alkalmazasa alatt a kezelést
végleg abba kell hagyni, ha 3. fokozati hasmenés vagy colitis alakul ki.

A hormonpotlo kezelés alkalmazasara vonatkozo ajanlas a 4.4 pontban talalhato.

¢ Nem ismert a nivolumab vagy az ipilimumabbal kombinalt nivolumab-kezelés ujrainditasanak biztonsagossaga
azoknal a betegeknél, akiknél korabban immunrendszerrel dsszefliggd myocarditist tapasztaltak.

A monoterapidban vagy mas terapias hatéanyagokkal kombinalt OPDIVO-kezelést végleg abba kell

hagyni az alabbiak esetén:
o 4. fokozatu vagy kiujulo 3. fokozati mellékhatasok;
o a kezelés modositasa ellenére tartos 2. vagy 3. fokozati mellékhatasok.

Az OPDIVO-val kezelt betegeknek at kell adni a Betegeknek sz616 informacios kartyat, és tajékoztatni

kell 6ket az OPDIVO kockazatair6l (14sd még a Betegtajékoztatot).

Az ipilimumabbal kombinalt OPDIVO alkalmazasa esetén, ha barmelyik hatbanyag adasat

elhalasztjak, akkor a masik hatdéanyag adasat is el kell halasztani. Ha a késleltetés utan ujra kezdik az

adagolast, a kombinalt kezelés vagy az OPDIVO-monoterapia a beteg egyéni értékelése alapjan

indithat6 jra.



Ha az OPDIVO-t kemoterapiaval kombinacidban alkalmazzak, az adagolassal kapcsolatban olvassa el
a tobbi kombindcios terapias készitmény alkalmazasi eldirdsat. Ha barmelyik hatéanyag alkalmazasat
visszatartjak, a tobbi hatdoanyaggal a kezelés folytathatd. Ha az adagolast a késleltetés utan folytatjak,
a kombinacios kezelés vagy az OPDIVO monoterapia vagy csak a kemoterapia folytathat6 az adott
beteg értékelése alapjan.

Kabozantinibbel kombinalt OPDIVO vesesejtes carcinomaban

A kabozantinibbel kombinalt OPDIVO alkalmazasa esetén a fenti, 5. tablazatban leirt

kezelésmodositasokat az OPDIVO-ra is alkalmazni kell. Ezenkiviil a vesesejtes carcinoméban

szenvedod, kabozantinibbel kombinalt OPDIVO-val kezelt betegeknél, majenzimszint-emelkedés

esetén:

J Amennyiben a GPT vagy a GOT a normal érték fels6 hataranak (Upper Limit of Normal,
ULN) > 3-szorosa, de < 10-szerese, ¢s az egyidejli 6sszbilirubinszint-emelkedés nem éri el az
ULN > 2-szeresét, az OPDIVO ¢és a kabozantinib adasat fel kell fliggeszteni, amig ezek a
mellékhatasok 0-1. fokozatira nem mérséklodnek. A kortikoszteroid-kezelés megfontolandd. A
tiinetek rendez6dését kovetden megfontolando a kezelés Gjrainditasa az egyik gydgyszerrel vagy
mindkét gyogyszerrel. A kabozantinib-kezelés Gjrainditasakor olvassa el a kabozantinib
Alkalmazasi eldirasat.

o Amennyiben a GPT vagy a GOT az ULN > 10-szerese, vagy az ULN > 3-szorosa ¢és az egyidejli
0sszbilirubinszint-emelkedés eléri az ULN > 2-szeresét, az OPDIVO és a kabozantinib adasat
végleg abba kell hagyni, és megfontolandé a kortikoszteroid-kezelés.

Kiilonleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilok

Az OPDIVO biztonsagossagat és hatasossagat 18 év alatti gyermekek és serdiilok esetén nem
igazoltak, kivéve a 12 éves és annal id6ésebb, melanomaban szenvedé serdiiloket. A jelenleg
rendelkezésre allo, az OPDIVO monoterapiaban vagy ipilimumabbal kombinacidban torténd
alkalmazasara vonatkoz6 adatokat a 4.2, 4.8, 5.1 és 5.2 pont ismerteti.

ldosek
Id6s (= 65 éves) betegeknél nem sziikséges a dozis modositasa (lasd 5.2 pont).

Vesekarosoddas

Populaciés farmakokinetikai vizsgalatok eredményei alapjan enyhe vagy kozepes foku vesekarosodas
esetén a dozis modositasa nem sziikséges (lasd 5.2 pont). A stlyos vesekarosodasban szenvedo
betegektdl szarmazo adatok mennyisége tilsagosan korlatozott ahhoz, hogy erre a populaciora
vonatkozoan kovetkeztetéseket lehessen levonni.

Madjkarosodas

Populaciés farmakokinetikai vizsgalatok eredményei alapjan enyhe foki majkarosodas esetén a dozis
modositasa nem sziikséges (lasd 5.2 pont). A kdzepesen sulyos vagy sulyos foku majkarosodasban
szenvedod betegektdl szarmazo adatok mennyisége tulsagosan korlatozott ahhoz, hogy ezekre a
populaciokra vonatkozoan kovetkeztetéseket lehessen levonni. Az OPDIVO-t dvatosan kell
alkalmazni azoknal a betegeknél, akik kézepesen sulyos foku (Gsszbilirubinszint >1,5-3-szor a
normalérték felsd hatara és barmilyen GOT) vagy sulyos (6sszbilirubinszint >3-szor a normalérték
fels hatara és barmilyen GOT) majkarosodasban szenvednek.

Az alkalmazas modja

Az OPDIVO csak intravénasan alkalmazhato. Intravénas infizidban, a dozistol fliggden (lasd
1., 2., 3., és 4. tablazat) 30 vagy 60 perces idOszak alatt keriil beadasra. Az infaziot egy steril,
pirogénmentes, alacsony fehérjekotési, 0,2—1,2 um-es porus méretii, beépitett sziirdt tartalmazo
szereléken keresztiil kell beadni.

Az OPDIVO-t tilos intravénas 16kés- vagy bolus injekcidé formajaban beadni!
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Az OPDIVO sziikséges 0sszdozisa 10 mg/ml-es oldatként kdzvetleniil is infundalhatd, vagy 9 mg/ml-
es (0,9%-o0s) natrium-klorid oldatos injekcioval vagy 50 mg/ml (5%-os) gliikdz oldatos injekcidval
higithato6 (lasd 6.6 pont)

Ipilimumabbal és/vagy kemoterapiaval kombinacidban alkalmazva, elészor az OPDIVO-t, majd az
ipilimumabot (adott esetben) és végiil a kemoterapiat kell beadni ugyanazon a napon. Minden
infuzidhoz kiilon infizids zsakot és szliroket kell hasznalni.

A gyogyszer alkalmazas elotti elkészitésére és kezelésére vonatkozo utasitasokat 1asd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések
Nyomonké&vethetdség

A biologiai készitmények nyomonkdvethetdségének javitasa érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien fel kell tiintetni.

A PD-L1-statusz értékelése
A daganat PD-L1-statuszanak értékelésénél fontos, hogy jol validalt €s robusztus modszert
alkalmazzanak.

Immunrendszeri eredetli mellékhatasok

A nivolumab kombinacioban torténd alkalmazasa esetén a kezelés megkezdése el6tt olvassa el az
adott kombinacios kezelés soran alkalmazott készitmények Alkalmazasi eléirasat is. Immunrendszeri
eredetli mellékhatasok nagyobb aranyban fordultak el6, amikor a nivolumabot ipilimumabbal
kombinalva alkalmaztak, mint amikor a nivolumabot monoterapiaban adtak. Immunrendszeri eredeti
mellékhatasok hasonl6 aranyban fordultak eld, amikor az OPDIVO-t kabozantinibbel kombinalva
alkalmaztak, mint amikor a nivolumabot monoterapiaban adtak. Ezért az immunrendszeri eredetli
mellékhatasokra vonatkozo aldbbi utmutatas a kombinacio OPDIVO komponensére vonatkozik,
kivéve, ha ezt kifejezetten megemlitik. Az immunrendszeri eredetii mellékhatasok tobbsége megfeleld
kezelés utan, beleértve a kortikoszteroidok alkalmazasat vagy a kezelés modositasat is, javult vagy
elmult (lasd 4.2 pont).

Tobb szervrendszert érintdé immunrendszeri eredetli mellékhatasok is elofordulhatnak egyidejiileg.

A kombinalt kezeléssel kapcsolatban cardialis €s pulmonalis mellékhatasokat jelentettek, beleértve a
tiidéemboliat is. A betegeknél folyamatosan monitorozni kell a cardialis vagy pulmonalis
mellékhatasokat, valamint a kezelés elott és a kezelés alatt rendszeresen ellendrizni kell naluk az
elektrolit-haztartas zavaraira és a kiszaradasra utalé klinikai jeleket, tiineteket és laboratdriumi
eltéréseket. Az ipilimumabbal kombinalt nivolumab alkalmazasat ¢letveszélyes vagy kiujulo, sulyos
cardialis és pulmonalis mellékhatdsok kialakulasa esetén le kell allitani (lasd 4.2 pont).

A betegeket folyamatosan ellendrizni kell (az utolsé dozis utan legalabb 5 honapig), mivel a
nivolumabbal vagy az ipilimumabbal kombinalt nivolumabbal jaré mellékhatdsok barmikor
megjelenhetnek a kezelés alatt, vagy annak abbahagyésat kdvetden.

A gyanitott immunrendszeri eredetli mellékhatasok esetén adekvat vizsgalatot kell végezni az etiologia
megerdsitése vagy az egyéb okok kizarasa érdekében. A mellékhatas stulyossaga alapjan a nivolumab
vagy az ipilimumabbal kombinalt nivolumab adasat fel kell fliggeszteni, és kortikoszteroidokat kell
adni. Ha a mellékhatasok kezelésére kortikoszteroidokkal végzett immunszuppressziot alkalmaznak,
akkor ezek javulasakor a dozis legalabb 1 honapig tartd, fokozatos leépitését kell kezdeni. A dozis
gyors leépitése a mellékhatasok sulyosboddsdhoz vagy visszatéréséhez vezethet. Ha a kortikoszteroid
alkalmazasa ellenére a tlinetek sulyosbodnak, vagy nem javulnak, akkor a kezelést nem
kortikoszteroid immunszuppressziv terapiaval kell kiegésziteni.
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A nivolumab vagy az ipilimumabbal kombindlt nivolumab adasa nem kezdhet6 el Gjra, amig a beteg
immunszuppressziv dozisban kortikoszteroidokat vagy egyéb immunszuppressziv kezelést kap. Az
immunszuppressziv kezelést kapo betegeknél az opportunista fert6zések megeldzése érdekében
profilaktikus antibiotikumokat kell alkalmazni.

A nivolumab vagy az ipilimumabbal kombinalt nivolumab ad4sat minden olyan stlyos,
immunrendszeri eredetii mellékhatas esetén, ami visszatér, és barmilyen életveszélyes immunrendszeri
eredetii mellékhatas esetén végleg abba kell hagyni.

Immunrendszeri eredetii pneumonitis

A nivolumab-monoterapia vagy az ipilimumabbal kombinalt nivolumab-kezelés mellett sulyos
pneumonitist, vagy interstitialis tiidobetegséget, koztiik végzetes kimenetelll eseteket is észleltek (lasd
4.8 pont). A betegeknél monitorozni kell a pneumonitis okozta jeleket és tiineteket, mint példaul a
radiologiai elvaltozasokat (példaul fokalis tejiivegszer(i homalyokat, foltos infiltracidkat), dyspnoét és
hypoxiat. A fertézéses eredetii és a betegséggel 0sszefliggo etiologiakat ki kell zarni.

3. vagy 4. fokozatu pneumonitis esetén a nivolumabot, vagy az ipilimumabbal kombinalt nivolumabot
végleg abba kell hagyni, és 2—4 mg/ttkg/nap metilprednizolonnal egyenértékii kortikoszteroid dozis
adasat kell kezdeni.

2. fokozatu (tiineteket okozo) pneumonitis esetén a nivolumab vagy az ipilimumabbal kombinalt
nivolumab adasat fel kell fiiggeszteni, és 1 mg/ttkg/nap metilprednizolonnal egyenértékii
kortikoszteroid dozis adésat kell kezdeni. A tiinetek javulasakor a kortikoszteroid fokozatos leépitését
kdvetden a nivolumab vagy az ipilimumabbal kombinalt nivolumab adasat Gjra el lehet kezdeni. Ha a
kortikoszteroidok elkezdése ellenére a tiinetek silyosbodnak vagy nem javulnak, akkor a
kortikoszteroid dozist 2—4 mg/ttkg/nap metilprednizolon-ekvivalensre kell emelni, és a nivolumab
vagy az ipilimumabbal kombinalt nivolumab alkalmazasat végleg abba kell hagyni.

Immunrendszeri eredetii colitis

A nivolumab-monoterapia vagy az ipilimumabbal kombinalt nivolumab-kezelés mellett stlyos
hasmenést, vagy colitist észleltek (1asd 4.8 pont). A betegeknél monitorozni kell a diarrhoeat és a
colitis tovabbi tiineteit, mint példaul a hasi fajdalmat és nyakos vagy véres székletet. A
cytomegalovirus- (CMV) fertdzés/reaktivalodas eseteit jelentették a kortikoszteroid-refrakter
immunrendszeri eredetli colitisszel rendelkezo betegek esetében. A fertézéses és a diarrhoeaval
Osszefiiggo etiologiakat ki kell zarni, ezért megfeleld laboratoriumi teszteket €s tovabbi vizsgalatokat
kell végezni. Ha a kortikoszteroid-refrakter immunrendszeri eredetti colitis diagndzisa igazolodott,
fontolodra kell venni a kortikoszteroid-kezelés kiegészitését egy masik immunszuppressziv
hatéanyaggal, vagy a kortikoszteroid terapia lecserélését.

4. fokozati hasmenés vagy colitis esetén a nivolumab, vagy az ipilimumabbal kombinalt nivolumab
adasat végleg abba kell hagyni, €¢s 1-2 mg/ttkg/nap metilprednizolonnal egyenértéki kortikoszteroid
adasat kell kezdeni.

A nivolumab-monoterapia adasat fel kell fiiggeszteni 3. fokozata hasmenés vagy colitis esetén, és 1—
2 mg/ttkg/nap metilprednizolonnal egyenértékii kortikoszteroid adasat kell kezdeni. A tiinetek
javulasakor a kortikoszteroid fokozatos leépitését kovetéen a nivolumab-monoterapia adasat ujra el
lehet kezdeni. Ha a kortikoszteroid elkezdése ellenére a tiinetek sulyosbodnak vagy nem javulnak,
akkor a nivolumab-monoterapia alkalmazasat végleg abba kell hagyni. Az ipilimumabbal kombinalt
nivolumab alkalmazasakor megfigyelt 3. fokozatii hasmenés vagy colitis esetén végleg abba kell
hagyni a kezelést, és 1-2 mg/ttkg/nap metilprednizolonnal egyenértékii kortikoszteroid adasat kell
kezdeni.

2. fokozati hasmenés vagy colitis esetén a nivolumab, vagy az ipilimumabbal kombinalt nivolumab
adasat fel kell fiiggeszteni. A tartds hasmenést vagy colitist 0,5-1 mg/ttkg/nap metilprednizolonnal
egyenértékil kortikoszteroid dozis adasaval kell kezelni. A tiinetek javulasakor a kortikoszteroid
fokozatos leépitését kdvetden a nivolumab vagy az ipilimumabbal kombinalt nivolumab adasat
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sziikség esetén ujra el lehet kezdeni. Ha a kortikoszteroidok elkezdése ellenére a tiinetek sulyosbodnak
vagy nem javulnak, akkor a kortikoszteroid dozisat 1-2 mg/ttkg/nap metilprednizolon-ekvivalensre
kell emelni, €s a nivolumab vagy az ipilimumabbal kombinalt nivolumab alkalmazasat végleg abba
kell hagyni.

Immunrendszeri eredetii hepatitis

A nivolumab-monoterapia vagy az ipilimumabbal kombinalt nivolumab mellett stilyos hepatitist
észleltek (lasd 4.8 pont). A betegeknél monitorozni kell a hepatitis okozta jeleket és tiineteket, mint
példaul a transzaminazok szintjének és az dsszbilirubinszintnek az emelkedését. A fertézéses és a
betegséggel Osszefiiggo etiologiakat ki kell zarni.

3. vagy 4. fokozatu transzaminaz- vagy 0sszbilirubinszint-emelkedés esetén a nivolumab, vagy az
ipilimumabbal kombinalt nivolumab adésat végleg abba kell hagyni, és 1-2 mg/ttkg/nap
metilprednizolonnal egyenértékii kortikoszteroid adasat kell kezdeni.

2. fokozat transzaminazszint- és Gsszbilirubinszint-emelkedés esetén a nivolumab vagy az
ipilimumabbal kombinalt nivolumab adasat fel kell fiiggeszteni. Ezeknek a laboratoriumi értékeknek a
tartos emelkedését 0,5—1 mg/ttkg/nap metilprednizolonnal egyenértékii kortikoszteroid dozisok
adasaval kell kezelni. A tlinetek javulasakor a kortikoszteroid fokozatos leépitését kdveten a
nivolumab vagy az ipilimumabbal kombinalt nivolumab adésat sziikség esetén tijra el lehet kezdeni.
Ha a kortikoszteroidok elkezdése ellenére a tiinetek stilyosbodnak vagy nem javulnak, akkor a
kortikoszteroid do6zisat 1-2 mg/ttkg/nap metilprednizolon-ekvivalensre kell emelni, és a nivolumab
vagy az ipilimumabbal kombinalt nivolumab alkalmazasat végleg abba kell hagyni.

Immunrendszeri eredetii nephritis és vesemiikodési zavar

A nivolumab-monoterapia vagy az ipilimumabbal kombinalt nivolumab mellett stilyos nephritist és
vesemiikddési zavart észleltek (lasd 4.8 pont). A betegeknél monitorozni kell a nephritisre vagy
vesemiikddési zavarra utalo jeleket és tiineteket. A legtobb betegnél tiinetmentes
szérumkreatininszint-emelkedés jelentkezik. A betegséggel 0sszefiiggd etiologiakat ki kell zarni.

4. fokozatu szérumkreatininszint-emelkedés esetén a nivolumabot vagy az ipilimumabbal kombinalt
nivolumabot végleg abba kell hagyni, és 1-2 mg/ttkg/nap metilprednizolonnal egyenértékii
kortikoszteroid dozis adasat kell kezdeni.

2. vagy 3. fokozatl szérumkreatininszint-emelkedés esetén a nivolumab vagy az ipilimumabbal
kombinalt nivolumab adasat fel kell fiiggeszteni, és 0,5—1 mg/ttkg/nap metilprednizolonnal
egyenértékil kortikoszteroid dozis adéasat kell kezdeni. A tiinetek javuldsakor a kortikoszteroid
fokozatos leépitését kovetden a nivolumab vagy az ipilimumabbal kombinalt nivolumab adésat ujra el
lehet kezdeni. Ha a kortikoszteroidok elkezdése ellenére a tiinetek sulyosbodnak vagy nem javulnak,
akkor a dozist 1-2 mg/ttkg/nap metilprednizolon-ekvivalensre kell emelni, és a nivolumab vagy az
ipilimumabbal kombinalt nivolumab alkalmazasat végleg abba kell hagyni.

Immunrendszeri eredetii endokrin betegségek

A nivolumab-monoterapia vagy az ipilimumabbal kombinalt nivolumab mellett sulyos endokrin
betegségeket, koztiik hypothyreosist, hyperthyreosist, mellékvese-clégtelenséget (beleértve a
masodlagos mellékvesekéreg-elégtelenséget is), hypophysitist (beleértve a hypopituitarismust is),
diabetes mellitust és diabeteses ketoacidosist észleltek (1asd 4.8 pont).

A betegeknél monitorozni kell az endokrin betegségek ¢és a hyperglykaemia okozta klinikai jeleket és
tiineteket, valamint a pajzsmirigy miikodés eltéréseit (a kezelés kezdetén, rendszeresen a kezelés alatt
és a klinikai vizsgalatoknak megfelel6en). A betegeknél jelentkezhet faradtsag, fejfajas, a mentalis
statusz megvaltozasa, hasi fajdalom, széklethabitus-valtozas és hypotonia vagy nem specifikus
tiinetek, amelyek egyéb okokra emlékeztethetnek, mint példaul az agyi attétek vagy az alapbetegség.
Hacsak egy alternativ etiologia nem keriil azonositasra, az endokrin betegségek okozta jeleket vagy
tiineteket immunrendszeri eredetiinek kell tartani.
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Tiineteket okozd hypothyreosis esetén a nivolumab vagy az ipilimumabbal kombinalt nivolumab
adasat fel kell fliggeszteni, és sziikség esetén pajzsmirigyhormon-potlast kell kezdeni. Tiineteket
okoz6 hyperthyreosis esetén a nivolumab vagy az ipilimumabbal kombinalt nivolumab adasat fel kell
fliggeszteni, és szlikség esetén antithyroid gyogyszer adasat kell kezdeni. Ha a pajzsmirigy akut
gyulladasara van gyanu, 1-2 mg/ttkg/nap metilprednizolonnal egyenértékii kortikoszteroid adasat is
mérlegelni kell. A tiinetek javulasakor a kortikoszteroid fokozatos leépitését kovetden a nivolumab
vagy az ipilimumabbal kombinalt nivolumab adésat sziikség esetén ujra el lehet kezdeni. A megfelel6
hormonpotlas alkalmazasanak biztositasa érdekében a pajzsmirigymiikodés monitorozasat folytatni
kell. Eletveszélyes hyperthyreosis vagy hypothyreosis esetén a nivolumab, vagy az ipilimumabbal
kombinalt nivolumab adasat végleg abba kell hagyni.

Tiineteket okoz6 2. fokozati mellékvesekéreg-elégtelenség esetén a nivolumab vagy az ipilimumabbal
kombinalt nivolumab adasat fel kell fliggeszteni, és sziikség esetén fiziologias kortikoszteroid-potlast
kell kezdeni. Sulyos (3. fokozatl) vagy ¢életveszélyes (4. fokozatl) mellékvesekéreg-elégtelenség
esetén a nivolumab vagy az ipilimumabbal kombinalt nivolumab adasat végleg abba kell hagyni. A
megfeleld kortikoszteroidpotlas alkalmazasanak biztositasa érdekében a mellékvesemiikodés és a
hormonszintek monitorozasat folytatni kell.

Tiineteket okozo 2. vagy 3. fokozati hypophysitis esetén a nivolumab, vagy az ipilimumabbal
kombinalt nivolumab adasat fel kell fiiggeszteni, és sziikség esetén hormonpotlast kell kezdeni. Ha az
agyalapi mirigy akut gyulladasara van gyanu, 1-2 mg/ttkg/nap metilprednizolonnal egyenértékii
kortikoszteroid adasat is mérlegelni kell. A tiinetek javulasakor a kortikoszteroid fokozatos leépitését
kovetden a nivolumab vagy az ipilimumabbal kombinalt nivolumab adasat sziikség esetén Gjra el lehet
kezdeni. Eletveszélyes (4. fokozat(i) hypophysitis esetén a nivolumab vagy az ipilimumabbal
kombinalt nivolumab adasat végleg abba kell hagyni. A megfelel6 hormonpotlas alkalmazasanak
biztositasa érdekében az agyalapi mirigy-mikddés és a hormonszintek monitorozasat folytatni kell.

Tiineteket okozo diabetes esetén a nivolumab vagy az ipilimumabbal kombindlt nivolumab adasat fel
kell fliggeszteni, és sziikség esetén inzulin-potlast kell kezdeni. A megfeleld inzulin-potlas
alkalmazasanak biztositasa érdekében a vércukorszint monitorozasat folytatni kell. Eletveszélyes
diabetes esetén a nivolumab vagy az ipilimumabbal kombinalt nivolumab adasat végleg abba kell
hagyni.

Immunrendszeri eredetii cutan mellékhatasok

Az ipilimumabbal kombinalt nivolumab, valamint ritkdbban a nivolumab-monoterapia mellett stlyos
borkiiitést észleltek (lasd 4.8 pont). A nivolumab vagy az ipilimumabbal kombinalt nivolumab adasat
3. fokozat borkitités esetén el kell halasztani, €s 4. fokozath borkiiités esetén abba kell hagyni. A
sulyos borkititést 1-2 mg/ttkg/nap metilprednizolonnal egyenértékii, nagy dézisu kortikoszteroiddal
kell kezelni.

SJS és TEN ritka eseteit figyelték meg, melyek koziil néhany halalos kimeneteld volt. Ha a SJS vagy
TEN okozta jelek vagy tiinetek mutatkoznak, a nivolumab- vagy az ipilimumabbal kombinalt
nivolumab-kezelést meg kell szakitani, és a beteget az ennek kivizsgalasara és kezelésére szakosodott
osztalyra kell iranyitani. Ha a betegnél a nivolumab vagy az ipilimumabbal kombinalt nivolumab
alkalmazasa soran alakul ki SJS vagy TEN, a kezelés végleges abbahagyasa javasolt (lasd 4.2 pont).

El6vigyazatossag sziikséges, amikor egy olyan betegnél mérlegelik a nivolumab-kezelés alkalmazasat,
akinél korabban sulyos vagy életveszélyes cutan mellékhatast tapasztaltak egy masik, immunstimulans
daganatellenes szerrel tortén6 kezelés soran.

Egyéb immunrendszeri eredetii mellékhatasok

Az alabbi immunrendszeri eredetli mellékhatasokrol szamoltak be a nivolumab-monoterapiaval vagy
ipilimumabbal kombinacioban alkalmazott nivolumabbal kezelt betegek kevesebb, mint 1%-anal a
klinikai vizsgalatokban, a kiilonb6z6é dozisok €s tumor tipusok mellett: pancreatitis, uveitis,
demyelinisatio, autoimmun neuropathia (beleértve a nervus facialis és a nervus abducens paresist is),
Guillain-Barré-szindroma, myasthenia gravis, myasthenias szindréma, asepticus meningitis,
encephalitis, gastritis, sarcoidosis, duodenitis, myositis, myocarditis, rhabdomyolysis és myelitis. A
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forgalomba hozatalt kdvetéen Vogt—Koyanagi—Harada-szindroma, mellékpajzsmirigy-alulmiikodés és
nem fertdzo6 cystitis eseteirdl szamoltak be (lasd 4.2 és 4.8 pont).

A gyanitott immunrendszeri eredetli mellékhatasok esetén adekvat vizsgalatot kell végezni az etiologia
megerdsitése vagy az egyéb okok kizarasa érdekében. A mellékhatas sulyossaga alapjan a nivolumab
vagy az ipilimumabbal kombinalt nivolumab adasat fel kell fliggeszteni, és kortikoszteroidokat kell
adni. A tiinetek javulasakor a kortikoszteroid fokozatos leépitését kdvetden a nivolumab vagy az
ipilimumabbal kombinalt nivolumab adasat Gjra el lehet kezdeni. A nivolumab vagy az ipilimumabbal
kombinalt nivolumab adasat minden olyan stlyos, immunrendszeri eredetii mellékhatas esetén, ami
visszatér, és barmilyen életveszélyes immunrendszeri eredetii mellékhatas esetén végleg abba kell
hagyni.

A nivolumab és az ipilimumabbal kombinalt nivolumab klinikai vizsgalatai soran myotoxicitas
(myositis, myocarditis és thabdomyolysis) eseteirdl szamoltak be, melyek koziil néhany halalos
kimenetelli volt. Ha a betegnél myotoxicitasra utald jelek és tiinetek alakulnak ki, szoros
monitorozasra van sziikség és a beteget késlekedés nélkiil szakorvoshoz kell iranyitani kivizsgalas,
valamint kezelés céljabol. A myotoxicitas sulyossagatol fliggéen a nivolumab- vagy az ipilimumabbal
kombinalt nivolumab-kezelést fel kell fliggeszteni, vagy végleg abba kell hagyni (lasd 4.2 pont), és
megfeleld kezelést kell alkalmazni.

A myocarditis diagnosztizalasahoz erés gyantjelek fennallasa sziikséges. A cardialis és
cardio-pulmonalis tiinetekkel rendelkezd betegeket ki kell vizsgalni a lehetséges myocarditis
szempontjabdl. Myocarditis gyanuja esetén azonnal nagy dozisu szteroid-kezelést (1-2 mg/ttkg/nap
prednizon vagy 1-2 mg/ttkg/nap metilprednizolon) kell elkezdeni €s azonnali kardiologiai
konzultaciot kell kezdeményezni a jelenlegi klinikai irdnyelveknek megfelel$ diagnosztikai
eljarasokkal egylitt. Amint a myocarditis diagndzisa megerdsitést nyert, a nivolumab vagy az
ipilimumabbal kombinalt nivolumab-kezelést el kell halasztani, vagy véglegesen abba kell hagyni
(lasd 4.2 pont).

c ey

inhibitorokkal kezelt betegeknél. A nivolumab-kezelés novelheti a szervtranszplantaltak esetén a
rejectio kockazatat. Ezeknél a betegeknél mérlegelni kell a nivolumab-kezelés elonyeit a lehetséges
kilokédés kockazataval szemben.

A monoterapiaként és ipilimumabbal kombinédcioban alkalmazott nivolumab-kezelés kapcsan
haemophagocytas lymphohistiocytosist (HLH) figyeltek meg. Koriiltekintéssel kell eljarni, ha a
nivolumabot monoterapiaban vagy ipilimumabbal kombinalva alkalmazzak. Amennyiben HLH-t
diagnosztizdlnak, az 6nmagaban vagy ipilimumabbal egyiitt alkalmazott nivolumab adasat fel kell
fliggeszteni és meg kell kezdeni a HLH kezelését.

Inftizids reakcidok

A nivolumab vagy az ipilimumabbal kombinalt nivolumab klinikai vizsgalataiban stlyos infuzios
reakciokrol szamoltak be (1asd 4.8 pont). Sulyos vagy életveszélyes infizios reakcid esetén a
nivolumab, vagy az ipilimumabbal kombinalt nivolumab-infuziot fel kell fliiggeszteni, és megfeleld
kezelést kell kezdeni. Azok a betegek, akiknek enyhe vagy kozepesen stlyos infuzios reakcidjuk van,
szoros monitorozas, valamint az infzios reakciok megelézésére vonatkozo intézményi terapias
ajanlasokban foglalt premedikacio alkalmazasa mellett kaphatjak a nivolumabot vagy az
ipilimumabbal kombinalt nivolumabot.

Betegségspecifikus ovintézkedések

Elérehaladott melanoma

Azokat a betegeket, akiknek a kiindulasi teljesitménypontszama > 2, akiknek aktiv agyi metastasisaik
vagy leptomeningealis metastasisaik, autoimmun betegségiik volt, és azokat a betegeket, akik a
vizsgalatba valo belépés elbtt szisztémas immunszuppresszansokat kaptak, kizartak a nivolumab vagy
az ipilimumabbal kombinalt nivolumab pivotalis klinikai vizsgalataibol (lasd 4.5 és 5.1 pont). Az
ocularis/uvealis melanomaban szenvedd betegeket kizartak a melanoma pivotalis klinikai
vizsgalatokbol. Emellett a CA209037 vizsgalatbol kizartak azokat a betegeket, akiknek
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anti-CTLA-4-kezeléssel 6sszefiiggd, 4. fokozati mellékhatasuk volt (1asd 5.1 pont). A

CA209172 klinikai vizsgalatba azokat a betegeket is bevontak, akiknek a kiindulési
teljesitménypontszdma 2, kezelt leptomeningealis metastasisaik, ocularis/uvealis melanomajuk,
autoimmun betegségiik volt, valamint azokat a betegeket, akiknél a korabbi CTLA-4-kezeléssel
Osszefiiggd 3.-4. fokozatu mellékhatasok fordultak el6 (lasd 5.1 pont). A vizsgalatba térténd bevonas
el6tt immunszuppresszans-kezelésben részesiilt, és aktiv agyi vagy leptomeningealis metastasisban
szenvedod betegekre vonatkozoan nincsenek adatok, ezért a nivolumabot a potencialis elony/kockazat
egyéni alapon torténé gondos mérlegelése utan, dvatosan kell alkalmazni ezekben a populacidkban.

A nivolumab-monoterapiahoz képest az ipilimumabbal kombinalt nivolumab alkalmazésa esetén a
progressziomentes tulélés emelkedését csak az alacsony PD-L1-expressziot mutatd tumoru betegeknél
igazoltak. A teljes tilélés javulasa a magas PD-L1-expressziot mutatd tumoru betegek korében
(PD-L1 > 1%) hasonlo volt az ipilimumabbal kombinalt nivolumab ¢és a nivolumab-monoterapia
esetén. A kombinacio elkezdése el6tt javasolt, hogy az orvosok gondosan értékeljék az egyes
betegeket és a daganat jellemzdit, figyelembe véve a kombinacionak a nivolumab monoterapiahoz
viszonyitva megfigyelt elonyeit és toxicitasat (lasd 4.8 és 5.1 pont).

A nivolumab alkalmazasa gyorsan progredidlo melanomds betegeknél

Az orvosoknak figyelembe kell venniiik, hogy a nivolumab hatasa késleltetve jelentkezik, miel6tt
olyan betegeknél kezdenék el a kezelést, akik gyorsan progredialo betegségben szenvednek (lasd
5.1 pont).

Melanoma adjuvans kezelése
Nincsenek a melanomas betegek adjuvans kezelésre vonatkozo adatok olyanoknal, akiknél az alabbi
kockazati tényezok fordultak el6 (lasd 4.5 és 5.1 pont):

o korabbi autoimmun betegség, illetve szisztémas kortikoszteroidokkal (naponta > 10 mg vagy
azzal egyenértékii prednizon) vagy mas immunszuppressziv szerekkel valo kezelésre szorulok,
o el6zbleg melanoma kezelésben részesiiltek (azok kivételével, akik mitéten estek at, a kozponti

idegrendszeri 1€ziok idegsebészeti reszekcigjat kovetden adjuvans sugarterapiaban részesiiltek
és a korabbi adjuvans interferon-kezelést a randomizaciot megelézéen legalabb 6 honappal
befejezték),

. korabban anti-PD-1-, anti-PD-L1-, anti-PD-L2-, anti-CD137- vagy anti CTLA-4-antitest-
terapiat kaptak (beleértve az ipilimumabot és mas, a T-sejt kostimulécios és ellen6rzépont
utvonalakat célzo antitestet vagy készitményt)

o 18 éven aluliak.

Adatok hianyaban a nivolumabot a potencialis elony/kockazat egyéni alapon torténd gondos

mérlegelése utan, 6vatosan kell alkalmazni ezekben a populacidkban.

Nem kissejtes tiidécarcinoma

A nem kissejtes tiidocarcinoma elsévonalbeli kezelése

Azokat a betegeket, akik aktiv autoimmun betegségben, tiinetekkel jard intersticialis tiidobetegségben
vagy szisztémas immunszuppressziot igénylo betegségekben szenvedtek, aktiv (kezeletlen) agyi
metastasisaik voltak, akik korabban szisztémas kezelést kaptak elérehaladott betegségre, illetve akik
EGFR-mutéciot hordoztak vagy akiknél ALK-transzlokalizaciok voltak jelen, kizartak a nem kissejtes
tiidécarcinoma elsévonalbeli kezelése érdekében végzett pivotalis vizsgalatbol (1asd 4.5 és 5.1 pont).
Id6s (> 75 éves) betegek vonatkozasaban korlatozott a rendelkezésre allo6 adatok mennyisége (lasd
5.1 pont). Ebben a betegpopulacidoban az ipilimumabbal és kemoterapidval kombinalt nivolumabot
koriiltekintéssel, a potencidlis elény/kockazat egyéni alapon torténd gondos mérlegelése utan kell
alkalmazni.

A nem kissejtes tiidécarcinoma kezelése megeldzo kemoterdpiat kévetéen

Azokat a betegeket, akiknek a kiindulasi teljesitménypontszama > 2, akiknek aktiv agyi metastasisaik
vannak, vagy autoimmun betegségben, tiinetekkel jard interstitialis tiidébetegségben szenvednek és
azokat a betegeket, akik a vizsgalatba valo belépés elott szisztémas immunszuppresszansokat kaptak,
kizartak a nem kissejtes tliddcarcinomaban végzett pivotalis klinikai vizsgalatokbol (lasd 4.5 és

5.1 pont). Azokat a betegeket is bevontak a CA209171 klinikai vizsgalatba, akiknek a kiindulasi
teljesitménypontszama 2 volt (lasd 5.1 pont). A vizsgalatba torténd bevonas elott
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immunszuppresszans-kezelésben részesiilt betegek esetében, tovabba szimptomatikus intersticialis
tiidobetegségben, vagy aktiv agyi metastasisban, valamint autoimmun betegségben szenvedo
betegekre vonatkozoan nincsenek adatok, ezért a nivolumabot a potencialis elény/kockazat egyéni
alapon torténd gondos mérlegelése utan, 6vatosan kell alkalmazni ezekben a populaciokban.

Az orvosoknak figyelembe kell venniiik a nivolumab hatasanak késleltetett megjelenését a kezelés
elkezdése el6tt a rosszabb prognosztikai jellemz6jii és/vagy agressziv betegségben szenvedd
betegeknél. Nem squamosus nem kissejtes tiiddcarcinomaban 3 honapon beliil nagyobb szamt
halalesetet észleltek a nivolumab mellett, mint a docetaxel esetén. A korai halalozassal jar6 tényezok a
rosszabb prognosztikai jellemzok és/vagy az agressziv betegség voltak, amennyiben egyiitt jartak a
tumor altal expresszalt PD-L1 alacsony szintjével vagy teljes hianyaval (1asd 5.1 pont).

Az NSCLC neoadjuvdns kezelése

A reszekalhato NSCLC neoadjuvans kezelésében végzett pivotalis klinikai vizsgalatokbol kizartak
azokat a betegeket, akiknek a kiindulasi teljesitménypontszama > 2 volt, akik autoimmun betegségben
vagy tiinetekkel jaré interstitialis tiidébetegségben szenvedtek, akiknél szisztémas
immunszuppressziot igényld korallapot, nem reszekalhato vagy metasztatikus betegség allt fenn, akik
reszekalhato betegségiik miatt korabban daganatellenes kezelésben részesiiltek, vagy akiknél ismert
EGFR-mutaci6 vagy ALK-transzlokacio volt kimutathat6 (lasd 5.1 pont). A nivolumabot
kemoterapiaval kombinalva a potencialis elény/kockazat egyéni alapon térténé gondos mérlegelése
utan kell alkalmazni ezekben a populaciokban, mivel nem éllnak rendelkezésre erre vonatkozo6 adatok.

Malignus pleuralis mesothelioma

A primitiv peritonealis, pericardialis, here- vagy tunica vaginalis mesotheliomaban, interstitialis
tiildobetegségben, aktiv autoimmun betegségben, szisztémdas immunszuppressziot igénylo
betegségekben és agyi metasztazisban szenvedo betegeket kizartak az MPM els6vonalbeli kezelésére
végzett pivotalis vizsgalatbol (kivéve, ha a daganatot m{itéti uton eltavolitottak vagy sztereotaxias
sugarterapiaval kezelik, és a vizsgalatba valo bevalasztas eldtti 3 honapon beliil a beteg allapota nem
romlott) (lasd 4.5 és 5.1 pont). Adatok hianyaban az ipilimumabbal kombinacioban alkalmazott
nivolumabot a potencialis elény/kockazat egyéni alapon torténé mérlegelése utan 6vatosan kell
alkalmazni ezekben a populacidkban.

Vesesejtes carcinoma

Nivolumab vagy ipilimumabbal kombindlt nivolumab

Azokat a betegeket, akiknek a korel6zményében barmiféle, egyidejiileg fennalld agyi metastasis, aktiv
autoimmun betegség vagy szisztémas immunszuppressziot igényld betegségek szerepeltek, kizartak a
nivolumab vagy az ipilimumabbal kombinalt nivolumab klinikai vizsgalataibol (lasd 4.5 és 5.1 pont).
Adatok hidnyaban a nivolumabot vagy az ipilimumabbal kombinalt nivolumabot a potencialis
elony/kockazat egyéni alapon torténd gondos mérlegelése utan, 6vatosan kell alkalmazni ezekben a
betegpopulaciokban.

Kabozantinibbel kombinalt nivolumab

Azokat a betegeket, akiknél barmilyen aktiv agyi metastasis, autoimmun betegség vagy szisztémas
immunszuppressziot igényld betegség fennallt, kizartak a kabozantinibbel kombinalt nivolumab
klinikai vizsgalataibdl (lasd 4.5 és 5.1 pont). Adatok hidnyaban a kabozantinibbel kombinalt
nivolumabot a potencialis elény/kockazat egyéni alapon torténé gondos mérlegelése utan, dvatosan
kell alkalmazni ezekben a betegpopulacidkban.

Eloérehaladott vesesejtes carcinomaban szenvedd betegeknél kabozantinibbel kombinacioban
alkalmazott nivolumab-kezelés esetén gyakrabban szamoltak be 3. és 4. fokozati GOT- és GPT-szint
emelkedésrol, mint nivolumab-monoterapia esetén (lasd 4.8 pont). A majenzim-értékeket a kezelés
megkezdése elétt, illetve a kezelés ideje alatt rendszeres idokdzonként ellendrizni kell. A szakmai
iranyelveket mindkét gyogyszerre vonatkozoan be kell tartani (lasd 4.2 pont, és olvassa el a
kabozantinib Alkalmazasi el6irasat).

Klasszikus Hodgkin-lymphoma

Az aktiv autoimmun betegségben és a tiinetekkel jaro interstitialis tiidobetegségben szenvedd
betegeket kizartak a cHL klinikai vizsgalataibol (lasd 5.1 pont). Adatok hidnyaban ezekben a
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populéciokban a nivolumabot a potencialis elény/kockazat egyéni alapon torténd gondos mérlegelése
utan, évatosan kell alkalmazni.

Allogén haemopoeticus dssejt-transzplantacio (haematopoietic stem cell transplant — HSCT)
szovodmeényei klasszikus Hodgkin-lymphomdban

Akut graft-versus-host betegség (graft-versus-host disease — GVHD) és transzplantacidval kapcsolatos
halalozas (transplant related mortality — TRM) eseteit figyelték meg a korabbi nivolumab-expoziciot
kovetden allogén HSCT-n atesett cHL-ben szenvedd betegeknél. A HSCT lehetséges elényeinek és a
transzplantacids szovodmények potencialisan fokozott kockazatanak gondos mérlegelése minden
esetben egyedileg sziikséges (lasd 4.8 pont).

A forgalomba hozatalt kdvetéen az allogén HSCT-n atesett, cHL-ben szenvedd, nivolumabbal kezelt
betegeknél gyorsan kialakulo és sulyos GVHD-t jelentettek, amelyek koziil néhany halalos kimeneteld
volt. A nivolumab-kezelés fokozhatja a stilyos GVHD ¢és a halaleset kockazatat azoknal a betegeknél,
akik el6zetesen allogén HSCT-n estek at, kiillondsen azoknal, akik kortorténetében GVHD szerepelt.
Ezeknél a betegeknél mérlegelni kell a nivolumab-kezelés elényeit a lehetséges kockazattal szemben
(lasd 4.8 pont).

Fej—nyaki rak

Azokat a betegeket, akinek a kiindulasi teljesitménypontszama > 2 volt, aktiv agyi vagy
leptomeningealis attéteik, aktiv autoimmun betegségiik, egészségi allapotuk szisztémas
immunszuppressziot igényelt, vagy primer tumor lokalizacioként nasopharynx vagy nyalmirigy
tumoruk volt, kizartak a fej—nyaki laphamsejtes carcinomaban végzett klinikai vizsgalatbol (1asd 4.5 és
5.1 pont). Adatok hianyaban a nivolumabot a potencialis elony/kockazat egyéni alapon torténd gondos
mérlegelése utan, 6vatosan kell alkalmazni ezekben a populacidokban.

Az orvosoknak figyelembe kell venniiik a nivolumab hatasanak késleltetett megjelenését a kezelés
elkezdése eldtt a rosszabb prognosztikai jellemz6jii és/vagy agressziv betegségben szenvedd
betegeknél. Fej—nyak-rak esetén 3 honapon beliil nagyobb szamu halalesetet észleltek a nivolumab
mellett, mint a docetaxel esetén. A korai haldlozassal osszefiiggd tényezok az ECOG-
teljesitménystatusz, a korabbi platina-kezelés soran gyorsan progrediald betegség, valamint a nagy
tumorméret voltak.

Urothelialis carcinoma

Elorehaladott urothelialis carcinoma kezelése

Azokat a betegeket, akiknek a kiindulasi teljesitménypontszama > 2 volt, aktiv agyi metasztazisaik
vagy leptomeningealis metasztazisaik voltak, aktiv autoimmun betegségiik volt vagy egészségi
allapotuk szisztémas immunszuppressziot igényelt, kizartak az urothelialis carcinomaban végzett
klinikai vizsgalatokbol (1asd 4.5 és 5.1 pont). Adatok hianyaban a nivolumabot a potencialis
elony/kockazat egyéni alapon torténd gondos mérlegelése utan, 6vatosan kell alkalmazni ezekben a
populacidkban.

Az urothelialis carcinoma adjuvdns kezelése

Az urothelialis carcinoma adjuvans kezelésének klinikai vizsgalatabol kizartak a >2-es kiindulasi
teljesitménypontszamu betegeket (kivéve azokat a 2-es kiindulasi teljesitménypontszamu betegeket,
akik nem részesiiltek ciszplatinalapi neoadjuvans kemoterapiaban, és akiket ciszplatin adjuvans
kemoterapiara nem tartanak alkalmasnak), tovabba kizartak azokat, akiknél a miitétet kdvetden a
betegség bizonyitottan fennallt, illetve akiknek aktiv autoimmun betegségiik vagy szisztémas
immunszuppressziot igényld betegségiik volt (lasd 4.5 és 5.1 pont). Adatok hianyaban a nivolumabot a
potencialis elény/kockazat egyéni alapon torténd mérlegelése utan dvatosan kell alkalmazni ezekben a
populacidkban.

dMMR vagy MSI-H colorectalis carcinoma

Azokat a betegeket, akiknek a kiindulasi teljesitménypontszama > 2 volt, aktiv agyi metasztazisaik
vagy leptomeningealis metasztazisaik voltak, aktiv autoimmun betegségiik volt vagy egészségi
allapotuk szisztémas immunszuppressziot igényelt, kizartdk a IMMR vagy MSI-H metasztatikus
colorectalis carcinomaban végzett klinikai vizsgalatokbol (lasd 4.5 és 5.1 pont). Adatok hidnyaban az
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ipilimumabbal kombinacidéban alkalmazott nivolumabot a potencialis elony/kockazat egyéni alapon
torténd mérlegelése utdn dvatosan kell alkalmazni ezekben a populaciokban.

A nyeldcsd laphamsejtes carcinomdja

Az OSCC elsovonalbeli kezelése

Az OSCC-ben végzett klinikai vizsgalatbol kizartak azokat a betegeket, akiknél a kiindulasi
teljesitménypontszdm > 2, a kortorténetben egyidejlileg eléforduld agyi metasztazisok szerepeltek,
aktiv autoimmun betegségiik, vagy szisztémas immunszupressziot igényld betegségiik volt, illetve a
tumornak a nyelécsddaganattal szomszédos szervekbe vald nyilvanvalo invazioja miatt nagy volt a
vérzés vagy sipoly kialakulasanak kockazata (1asd 4.5 és 5.1 pont). Adatok hidnyaban az
ipilimumabbal vagy kemoterapiaval kombinacioban alkalmazott nivolumabot a potencialis
elény/kockazat gondos, egyénre szabott mérlegelését kovetéen dvatosan kell alkalmazni ezekben a
populacidkban.

Az els6vonalbeli OSCC-vizsgalatban az ipilimumabbal kombinalt nivolumab esetében magasabb volt
a 4 honapon beliili halalozasok szama a kemoterapiahoz képest. Az orvosoknak figyelembe kell
venniiik az ipilimumabbal kombinalt nivolumab késleltetett hataskezdetét, miel6tt a kezelést rosszabb
prognosztikai jellemzokkel és/vagy agressziv betegséggel rendelkezd betegeknél megkezdik (lasd

5.1 pont).

Az OSCC kezelése kordbbi elsévonalbeli kemoterapidat kovetden

A laphamsejtes nyelécsOcarcinomarol rendelkezésre allo klinikai adatok tobbsége azsiai szarmazasu
betegekre vonatkozik (lasd 5.1 pont).

Azokat a betegeket, akiknek a kiindulasi teljesitménypontszama > 2 volt, tiinetekkel jaro vagy kezelést
igényld agyi metastasisaik voltak, nyilvanval6 tumorinvazid volt a nyeldcs6kornyéki szervekben (pl.
az aorta vagy a légutak), aktiv autoimmun-betegségiik volt vagy egészségi allapotuk szisztémas
immunszuppressziot igényelt, kizartdk az OSCC-ben végzett klinikai vizsgalatokbol (lasd 4.5 és

5.1 pont). Adatok hianyaban a nivolumabot a potencialis elény/kockazat egyéni alapon torténd gondos
mérlegelése utan, 6vatosan kell alkalmazni ezekben a populacidokban.

Az orvosoknak figyelembe kell venniiik a nivolumab-hatas késleltetett megjelenését, mieldtt elkezdik
a kezelést az OSCC-ben szenvedd betegeknél. A randomizalast kdvetd 2,5 honapon beliil nagyobb
szamu halalesetet figyeltek meg a nivolumabbal kezeltek korében a kemoterapiahoz viszonyitva. A
korai haldlozassal 6sszefliggd konkrét tényez6(ke)t nem tudtak azonositani (1asd 5.1 pont).

A nyeldesé vagy a gastroesophagealis junkcio daganatanak adjuvans kezelése

Azokat a betegeket, akiknek a kiindulasi teljesitménypontszama > 2 volt, nem kaptak egyidejli
kemoradioterapias (CRT) kezelést a miitéti beavatkozas el6tt, IV. stadiumu reszekalhato betegségiik
vagy aktiv autoimmun betegségiik volt, vagy egészségi allapotuk szisztémas immunszuppressziot
igényelt, kizartdk a nyel6cso és a gastroesophagealis junkcid daganatanak klinikai vizsgélatabol (1asd
4.5 és 5.1 pont). Adatok hianyaban a nivolumabot a potencialis elény/kockazat-arany egyéni alapon
torténd gondos mérlegelése utan, ovatosan kell alkalmazni ezekben a populaciokban.

Gyomor-, gastroesophagealis junkcio- vagy esophagealis adenocarcinoma

A gyomor-, a GEJ- vagy a nyeldcs6-adenocarcinoma klinikai vizsgalatabol kizartak azokat a
betegeket, akiknek kiindulasi ECOG teljesitménypontszama > 2 volt, illetve akiknél kezeletlen
kozponti idegrendszeri metasztazisok, aktiv, ismert vagy feltételezett autoimmun betegség vagy
szisztémas immunszuppressziot igénylo egészségiigyi allapot voltak jelen (lasd 4.5 és 5.1 pont).
Adatok hianyaban a nivolumabot kemoterapiaval kombinalva dvatosan kell alkalmazni ezekben a
populéacidkban, a potencialis elény/kockazat egyéni alapon térténd gondos mérlegelése utan.

A CA209649 vizsgalatbol kizartak az ismert HER2-pozitiv statuszu betegeket. A vizsgalatban részt
vehettek bizonytalan statuszu betegek, akik a betegpopulacio 40,3%-at képviselték (lasd 5.1 pont).

Kontrollalt natrium-diétat tartd betegek
A készitmény milliliterenként 0,1 mmol (azaz 2,5 mg) natriumot tartalmaz. Ez a készitmény 10 mg
natriumot tartalmaz 4 ml-ben, 25 mg natriumot tartalmaz 10 ml-ben, 30 mg natriumot tartalmaz 12 ml-

19



ben, illetve 60 mg natriumot tartalmaz 24 ml-ben injekcids iivegenként, ami sorrendben a WHO éltal
felnétteknek ajanlott, 2 g maximalis napi natriumbevitel 0,5%-anak, 1,25%-anak, 1,5%-anak és 3%-
anak felel meg.

Betegkartya
Minden OPDIVO-t felirénak ismernie kell az Orvosi informacids és kezelési utmutatokat. A felironak

meg kell beszélnie a beteggel az OPDIVO-kezelés kockazatait. A felirds soran 4t kell adni a betegnek
a Betegkartyat.

4.5 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A nivolumab egy human monoklonalis antitest, igy farmakokinetikai interakcios vizsgalatokat nem
végeztek. Mivel a monoklonalis antitesteket nem metabolizaljak a citokrom P450- (CYP) enzimek
vagy az egyéb, gyogyszer-metabolizalo enzimek, ezeknek az enzimeknek az egyidejlileg alkalmazott
gyogyszerekkel torténd gatlasa vagy indukcioja varhatéan nem befolyasolja a nivolumab
farmakokinetikai tulajdonsagait.

A kolcsonhatasok egyéb formai

Szisztemas immunszuppresszio

A kezelés megkezdésekor, a nivolumab elkezdése elott a szisztémas kortikoszteroidok és egyéb
immunszuppresszansok alkalmazasat keriilni kell, mivel fennall annak a lehetdsége, hogy gatoljak a
nivolumab farmakodinamids aktivitasat. Ugyanakkor a nivolumab-kezelés elkezdése utan az
immunrendszeri eredetli mellékhatasok kezelésére alkalmazhatok szisztémas kortikoszteroidok és mas
immunszuppresszansok. Az elézetes eredmények azt mutatjak, hogy ugy tlinik, a szisztémas
immunszuppresszid nivolumab-kezelés elkezdése utani alkalmazasa nem zarja ki eleve a nivolumabra
adott valaszt.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
A nivolumab terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.

Allatkisérletek soran embriofoetalis toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). Ismert, hogy a human IgG4
atjut a placentaris barrieren. A nivolumab egy IgG4, ezért fennall annak a lehetdsége, hogy a
nivolumab atjut az anyabol a fejlédé magzatba. A nivolumab alkalmazasa nem ajanlott terhesség alatt
és olyan fogamzoképes korti nok esetén, akik nem alkalmaznak fogamzasgatlast, kivéve, ha a klinikai
elényok meghaladjak a potencialis kockédzatot. Hatékony fogamzasgatlas alkalmazand6 a nivolumab
utols6 dozisat kdvetden, legalabb 5 honapon keresztiil.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a nivolumab kivalasztédik-e a human anyatejbe. Mivel sok gyogyszer, koztiik az

antitestek is kivalasztodhatnak a human anyatejbe, az anyatejjel taplalt ajsziilottekre/csecsemokre
nézve a kockazatot nem lehet kizarni. A nivolumab alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast
fiiggesztik fel, vagy megszakitjak a kezelést — figyelembe véve a szoptatas elonyét a gyermekre nézve,
valamint a terapia elényét az anyara nézve.

Termékenység
A nivolumab fertilitasra gyakorolt hatasat értékeld vizsgalatokat nem végeztek. Igy a nivolumab férfi

és noi fertilitasra gyakorolt hatdsa nem ismert.
4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A nivolumab vagy az ipilimumabbal kombinalt nivolumab kismértékben befolyasolhatja a
gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelés¢hez sziikséges képességeket. A potencialis mellékhatasok,
példaul a faradtsag miatt (lasd 4.8 pont) a betegeknek azt kell javasolni, hogy legyenek ovatosak,
amikor gépjarmiivet vezetnek vagy gépeket kezelnek, amig nem biztosak abban, hogy a nivolumab
nem befolyésolja 6ket hatrdnyosan.
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Nivolumab-monoterapia (1asd 4.2 pont)

A biztonsagossagi profil dsszefoglaldsa

A nivolumab 0sszesitett adatallomanyaban a kiillonb6z6 daganattipusok esetén (n = 4646)

2,3-28 honapos minimalis utankovetési idovel a leggyakoribb mellékhatasok (> 10%) a kovetkezok
voltak: faradtsag (44%), mozgasszervi fajdalom (28%), hasmenés (26%), borkiiités (24%), kohdgés
(22%), hanyinger (22%), viszketés (19%), csokkent étvagy (17%), iziileti fajdalom (17%),
székrekedés (16%), nehézlégzés (16%), alhasi fajdalom (15%), fels6 léguti fertdzés (15%), 1az (13%),
fejfajas (13%), anaemia (13%) és hanyas (12%). A mellékhatasok tobbsége enyhe — kdzepesen stlyos
(1. vagy 2. fokozatu) volt. A 3-5-0s fokozatu mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaga 44% volt,
amelybo6l 0,3% volt a vizsgalati készitménynek tulajdonitott, haldlos kimenetelii mellékhatasok
aranya. Nem kissejtes tiidocarcinoma esetén, legalabb 63 honapos kdvetés soran Uj biztonsagossagi
szignalt nem azonositottak.

A mellékhatasok tabldzatos osszefoglaldsa

A nivolumabbal monoterapiaban kezelt betegek (n = 4646) esetén az dsszesitett adatallomanybol
szarmazo mellékhatasokat az 6. tdblazat mutatja be. Ezek a reakciok szervrendszeri és gyakorisagi
kategorianként keriilnek bemutatésra. A gyakorisagok meghatarozasa: nagyon gyakori (> 1/10),
gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000), nagyon
ritka (< 1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo posztmarketing adatokbol nem
allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategériakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint
keriilnek megadasra.

6. tablazat: Mellékhatasok nivolumab-monoterapia esetén
‘ Nivolumab-monoterapia

Fert6zo6 betegségek és parazitafertozések

Nagyon gyakori felso 1éguti fert6zés
Gyakori pneumonia?, bronchitis
Ritka asepticus meningitis

Jo-, rosszindulatu és nem meghatarozott daganatok (beleértve a cisztakat és polipokat is)

Ritka histiocytas necrotisalé lymphadenitis (Kikuchi lymphadenitis)
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori lymphopenia®, anaemia®, leukopenia®, neutropenia®®, thrombocytopenia®
Nem gyakori eosinophilia

Nem ismert haemophagocytas lymphohistiocytosis

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori infazioval 6sszefiiggd reakcio (beleértve a citokinfelszabadulasi szindromat),
tulérzékenység (beleértve az anaphylaxias reakciot is)

Nem gyakori sarcoidosis

Nem ismert transzplantalt szerv rejectiojal

Endokrin betegségek és tiinetek

Gyakori hypothyreosis, hyperthyreosis, thyreoiditis

Nem gyakori mellékvesekéreg-elégtelenség), hypopituitarismus, hypophysitis, diabetes mellitus
Ritka diabeteses ketoacidosis, mellékpajzsmirigy-alulmiikodés

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori csokkent étvagy, hyperglykaemia®

Gyakori kiszaradas, testtdmegcsokkenés, hypoglykaemia®

Nem gyakori metabolikus acidosis

Nem ismert tumorlysis-szindroma$
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Nivolumab-monoterapia

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori fejfajas

Gyakori periférias neuropathia, szédiilés

Nem gyakori polyneuropathia, autoimmun neuropathia (beleértve a nervus facialis és a nervus
abducens paresist is)

Ritka Guillain—Barré-szindréma, demyelinisatio, myasthenias szindroma, encephalitis®*

Nem ismert myelitis (beleértve a transzverzalis myelitist is)

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Gyakori homalyos latas, szaraz szem
Nem gyakori uveitis
Nem ismert Vogt-Koyanagi-Harada-szindroma’

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Gyakori tachycardia, pitvarfibrillatio

Nem gyakori myocarditis®, pericardium-betegség®, arrhythmia (beleértve a ventricularis
arrhythmiat is)

Erbetegségek és tiinetek

Gyakori hypertonia

Ritka vasculitis

Légzoérendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori dyspnoe?, kohogés
Gyakori pneumonitis?, pleuralis folyadékgyiilem
Nem gyakori pulmonalis infiltratio

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori hasmenés, hanyas, hanyinger, hasi fajdalom, székrekedés
Gyakori colitis®, stomatitis, szajszarazsag

Nem gyakori pancreatitis, gastritis

Ritka ulcus duodeni

Mij- és epebetegségek, illetve tiinetek

Nem gyakori hepatitis, cholestasis

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori borkiiités®, pruritus

Gyakori vitiligo, szaraz bor, erythema, alopecia

Nem gyakori psoriasis, rosacea, erythema multiforme, urticaria

Ritka toxicus epidermalis necrolysis®{, Stevens—Johnson-szindroma?
Nem ismert lichen sclerosus®, egyéb lichen-betegség

A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori musculoskeletalis fajdalom®, arthralgia

Gyakori arthritis

Nem gyakori polymyalgia rheumatica

Ritka Sjogren-szindroma, myopathia, myositis (beleértve a polymyositist is)?,
rhabdomyolysis®,
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Nivolumab-monoterapia

Vese- és hiigyuti betegségek és tiinetek

Gyakori veseelégtelenség (beleértve az akut vesekarosodast is)?

Ritka tubulointerstitialis nephritis, nem fertézéses eredetii cystitis

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Nagyon gyakori faradtsag, 1az

Gyakori fajdalom, mellkasi fajdalom, oedema!

Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei®

Nagyon gyakori emelkedett GOT-szint, hyponatraemia, hypoalbuminaemia, emelkedett alkalikus
foszfatazszint, emelkedett kreatininszint, emelkedett GPT-szint, emelkedett
lipazszint, hyperkalaemia, emelkedett amilazszint, hypomagnesaemia,
hypokalaemia, hypercalcaemia

Gyakori emelkedett 6sszbilirubinszint, hypernatraemia, hypermagnesaemia

A 6. tablazatban bemutatott mellékhatasok gyakorisdga nem feltétleniil tulajdonithaté egyediil a nivolumabnak, mivel ahhoz
az alapbetegség is hozzajarulhat.

a A befejezett vagy folyamatban 1évé klinikai vizsgalatokban fatalis kimenetelii eseteket jelentettek.

A laboratériumi fogalmak esetén a gyakorisagok azoknak a betegeknek az aranyat tiikrozik, akiknél a vizsgalat
megkezdéséhez képest a laboratoriumi értékek romlasat észlelték. Lasd az ,,Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa,
laboratoriumi eltérések” részt alabb.

A boérkiiités egy tobb Gsszetevobdl allo kifejezés, amelybe beletartozik a maculo papularis borkiiités, az
erythematosus borkiiités, a viszketd borkiiités, a follicularis borkiiités, a macularis borkiiités, a morbilliform
borkiiités, a papularis borkiiités, a pustularis borkitités, a vesicularis borkiiités, az exfoliativ bérkiiités, a dermatitis, a
dermatitis acneiformis, az allergids dermatitis, az atopias dermatitis, a dermatitis bullosa, az exfoliativ dermatitis, a
dermatitis psoriasiformis, a gyogyszer okozta borkitiités és a pemphigoid.

Az Osszesitett adatallomanyon kiviili vizsgalatok soran is jelentett mellékhatas. A gyakorisag a vizsgalati programban

e

b

A musculoskeletalis fajdalom egy t6bb dsszetevébdl allo kifejezés, amelybe beletartozik a hatfajas, a csontfajdalom,
a musculoskeletalis mellkasi fajjdalom, a musculoskeletalis discomfort, a myalgia, a myalgia intercostalis, a
nyakfajas, a végtagfajdalom és a gerincfajdalom.

A forgalomba hozatalt kdvetd esemény (lasd még 4.4 pont).

& A klinikai vizsgélatokban, és a forgalomba hozatalt kdvetden jelentették.

A pericardium-betegség egy Osszefoglalo kifejezés, ami tartalmazza a pericarditist, a pericardialis folyadékgyiilemet,
a szivtamponadot és a Dressler-szindromat is.

Az anaemia egy dsszefoglalo kifejezés, amely tartalmazza tobbek kozott a haemolyticus anaemiat, az autoimmun
anaemiat, az alacsony hemoglobinszintet, a vashidnyos anaemiat és az alacsony vorosvértestszamot is.

i Beleértve a mellékvesekéreg—elégtelenséget, akut mellékvesekéreg-elégtelenséget és a masodlagos
mellékvesekéreg-elégtelenséget.

Beleértve az encephalitist és a limbikus encephalitist.

Az oedema Osszetett kifejezés, amely magaban foglalja a generalizalt oedemat, a periférias oedemat, a periférias
duzzanatot és a duzzanatot.

Egyéb terapias hatéanyagokkal kombinalt nivolumab (lasd 4.2 pont)

A biztonsagossagi profil dsszefoglaldsa

A nivolumab kombinacioban torténd alkalmazasa esetén a kezelés megkezdése elott olvassa el az
egy¢eb terapias hatdanyagok alkalmazasi el6irasat a biztonsagossagi profillal kapcsolatos tovabbi
informaciokért.

Ipilimumabbal kombinalt nivolumab (kemoterdpidval vagy anélkiil)

Az ipilimumabbal kombindcidban (kemoterapiaval vagy anélkiil) alkalmazott nivolumab G&sszesitett
adatallomanyaban, a kiillonb6z6 daganattipusokban (n = 2094), legalabb 647 honapos utankovetéssel,
a leggyakoribb mellékhatasok (> 10%) a kovetkezok voltak: faradtsag (50%), borkiiités (38%),
hasmenés (37%), hanyinger (31%), pruritus (29%), csont- és izomrendszeri fajdalom (28%), laz
(25%), kohogés (24%), csokkent étvagy (23%), hanyas (20%), dyspnoe (19%), székrekedés (19%),
arthralgia (19%), hasi fajdalom (18%), hypothyreosis (16%), fejfajas (16%), fels6 1éguti fert6zés
(15%), oedema (13%), valamint szédiilés (11%). A 3-5-6s fokozati mellékhatasok el6fordulasi
gyakorisaga 67% volt az ipilimumabbal kombinacidban (kemoterapiaval vagy anélkiil) alkalmazott
nivolumab esetében, amelybdl 0,7% volt a vizsgalati készitménynek tulajdonitott, halalos kimenetel
betegek esetében faradtsagrol (62%), borkititésrol (57%), hasmenésrol (52%), hanyingerrdl (42%),
pruritusrol (40%), pyrexiarol (36%) és fejfajasrol (26%) szamoltak be, az ipilimumabbal
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kombinacioban (kemoterapiaval vagy anélkiil) alkalmazott nivolumab &sszesitett adatdllomanyaban
szerepld eléfordulasi gyakorisaghoz képest legalabb 10%-kal magasabb el6fordulési gyakorisaggal.
Az 1 mg/ttkg ipilimumabbal és kemoterapiaval kombinacioban alkalmazott 360 mg nivolumabbal

kezelt betegek esetében anaemiarol (32%) €s neutropeniardl (15%) szamoltak be, az ipilimumabbal
kombinacioban (kemoterapiaval vagy anélkiil) alkalmazott nivolumab Osszesitett adatallomanyaban
szerepld eléfordulasi gyakorisaghoz képest legalabb 10%-kal magasabb eléfordulasi gyakorisaggal.

Kemoterapiaval kombinalt nivolumab

A kéthetente 240 mg vagy haromhetente 360 mg dozisban, kemoterapiaval kombinacidban
alkalmazott nivolumab — kiilonb6z6 daganattipusokra vonatkozo — dsszesitett adatallomanyaban
(n=1268), ahol a gyomor-, GEJ- vagy nyeldcs6-adenocarcinoma vagy OSCC esetében, illetve a
reszekalhatd NSCLC-kezelés 3 ciklusat kovetden az utankdvetési id6 legalabb 12,1-20 honap volt, a
leggyakoribb (= 10%) mellékhatasok a hanyinger (51%), periférids neuropathia (39%), faradtsag
(39%), hasmenés (33%), csokkent étvagy (33%), székrekedés (31%), hanyas (27%), stomatitis (22%),
hasi fajdalom (21%), borkiiités (18%), 1az (17%), musculoskeletalis fajdalom (16%), kohogés (13%),
oedema (beleértve a periférias oedemat) (12%) és hypoalbuminaemia (11%) voltak. A 3-5. fokozatu
mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaga 71% volt a kemoterapidval kombinalt nivolumab alkalmazasa
esetén, és 1,2%volt a kemoterapiaval kombinalt nivolumabnak tulajdonitott, halalos kimeneteld
mellékhatasok aranya. Gyomor-, GEJ-, illetve nyel6cs6-adenocarcinoma vagy OSCC esetében a
terapia median idétartama 6,44 honap (95%-os CI: 5,95; 6,80) volt a nivolumab kemoterapiaval
kombinalt alkalmazasa esetén, és 4,34 honap (95%-o0s CI: 4,04; 4,70) kemoterapia alkalmazasa esetén.
Reszekalhatéo NSCLC esetében a betegek kilencvenharom szazaléka (93%) kapott 3 ciklus
nivolumabot kemoterapidval kombinalva.

Kabozantinibbel kombinalt nivolumab

A napi egyszeri 40 mg kabozantinibbel kombinalt, minden 2. héten adott 240 mg
nivolumab-kezelésben részesiiltek adatallomanyaban RCC esetén (n = 320), minimum 16,0 honapos
utankovetési idével a leggyakoribb mellékhatasok (> 10%) a kdvetkezok voltak: hasmenés (64,7%),
faradtsag (51,3%), palmaris—plantaris erythrodysaesthesia szindroma (40,0%), stomatitis (38,8%),
musculoskeletalis fajdalom (37,5%), hypertonia (37,2%), borkiiités (36,3%), hypothyreosis (35,6%),
étvagycsokkenés (30,3%), hanyinger (28,8%), hasi fajdalom (25,0%), dysguesia (23,8%), fels6 1éguti
fert6zés (20,6%), kohogés (20,6%), pruritus (20,6%), arthralgia (19,4%), hanyas (18,4%), dysphonia
(17,8%), fejfajas (16,3%), dyspepsia (15,9%), szédiilés (14,1%), székrekedés (14,1%), 1az (14,1%),
oedema (13,4%), izomgorces (12,2%), dyspnoe (11,6%), proteinuria (10,9%) és hyperthyreosis(10,0%).
A 3-5-0s fokozatti mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaga 78% volt, amelybdl 0,3% volt a vizsgalati
készitménynek tulajdonitott, halalos kimenetelti mellékhatasok aranya.

A mellékhatasok tabldzatos osszefoglalasa

Az ipilimumabbal kombindcidban (kemoterapiaval vagy anélkiil) alkalmazott nivolumabbal

(n =2094), kemoterapiaval kombinalt nivolumabbal (n = 1268), illetve kabozantinibbel kombinalt
nivolumabbal kezelt betegek (n = 320) 6sszesitett adatallomanyabol szarmazé mellékhatasokat a

7. tablazat mutatja be. A mellékhatasok szervrendszerenként és gyakorisagi kategorianként keriilnek
bemutatasra. A gyakorisagok meghatarozasa: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (= 1/100 — < 1/10),
nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1000), nem ismert (a gyakorisag a
rendelkezésre allé posztmarketing adatokbol nem allapithatdo meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon
beliil a mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra.
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7. tablazat:

Mas terapias készitményekkel kombinaciéban alkalmazott nivolumabbal
osszefiiggé mellékhatasok

Kombinacié
ipilimumabbal
(kemoterapiaval vagy
anélkiil)

Kombinacié
kemoterapiaval

Kombinacio kabozantinibbel

Fert6zo betegségek és parazitafertézések

Nagyon gyakori fels6 1égti fert6zés fels6 1égti fert6zés

Gyakori pneumonia, bronchitis, fels6 1éguti fertdzés, pneumonia
conjunctivitis pneumonia®

Ritka asepticus meningitis

Vérképzoszervi és

nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori | anaemia®, neutropenia®, anaemia®, | anaemia®, thrombocytopenia®,
thrombocytopenia®, leukopenia®, leukopenia®, lymphopenia®,
leukopenia®, lymphopenia®, | lymphopenia®, neutropenia®
neutropenia® thrombocytopenia®

Gyakori eosinophilia febrilis neutropenia® eosinophilia

Nem gyakori febrilis neutropenia eosinophilia

Nem ismert haemophagocytas
lymphohistiocytosis

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori infuzidval 6sszefiiggd tulérzékenység, talérzékenység (beleértve az
reakcio (beleértve a infuzidval 6sszefliggd anaphylaxias reakciot is)
citokinfelszabadulasi reakcid (beleértve a
szindromat), citokinfelszabadulasi
tulérzékenység szindromat)

Nem gyakori infuzioval 6sszefiiggd

talérzékenységi reakcio

Ritka sarcoidosis

Nem ismert transzplantalt szerv
kilokSdése’

Endokrin betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori hypothyreosis hypothyreosis, hyperthyreosis

Gyakori hyperthyreosis, hypothyreosis, mellékvesekéreg-elégtelenség
thyreoiditis, hyperthyreosis
mellékvesekéreg-
elégtelenség, hypophysitis,
hypopituitarismus, diabetes
mellitus

Nem gyakori diabeteses ketoacidosis mellékvesekéreg- hypophysitis, thyreoiditis

elégtelenség, thyreoiditis,
hypopituitarismus,
diabetes mellitus

Ritka hypoparathyroidismus hypophysitis
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Kombinacié
ipilimumabbal
(kemoterapiaval vagy
anélkiil)

Kombinacié
kemoterapiaval

Kombinacié kabozantinibbel

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori csokkent étvagy, csokkent étvagy, csokkent étvagy,
hyperglykaemia®, hypoalbuminaemia, hypoglykaemia®,
hypoglykaemia® hyperglykaemia®, hyperglykaemia®,

hypoglykaemia® testtomegcsokkenés

Gyakori dehydratio, hypophosphataemia dehydratio
hypoalbuminaemia,
hypophosphataemia,
testtomegcesokkenés

Nem gyakori metabolikus acidozis

Ritka tumorlysis-szindroma

Nem ismert tumorlysis-szindroma$

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori fejfajas, szédiilés periférias neuropathia dysgeusia, szédiilés, fejfajas
Gyakori periférias neuropathia paraesthesia, szédiilés, periférias neuropathia
fejfajas
Nem gyakori polyneuropathia, nervus autoimmun encephalitis,
peroneus paresis, Guillain—Barré-szindréma,
autoimmun neuropathia myasthenids szindroma
(beleértve a nervus facialis
¢és a nervus abducens
paresist is), encephalitis,
myasthenia gravis
Ritka Guillain—Barré-szindroma, | Guillain—
neuritis, myelitis (beleértve | Barré-szindroma,
a transzverzalis myelitist encephalitis
is)
Nem ismert myelitis (beleértve a

transzverzalis myelitist
is)

A fiil és az egyensiily-érzékel6 szerv betegségei és tiinetei

Gyakori

tinnitus

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Gyakori homalyos 1atas, szaraz széaraz szem, homalyos szaraz szem, homalyos latas
szem latas

Nem gyakori uveitis, episcleritis uveitis uveitis

Ritka Vogt-Koyanagi—
Harada-szindroma

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Gyakori tachycardia, tachycardia, pitvarfibrillacié, tachycardia
pitvarfibrillacié pitvarfibrillacié

Nem gyakori myocarditis?, arrhythmia myocarditis myocarditis
(beleértve a ventricularis
arrhythmiat is)?,
bradycardia

Nem ismert pericardium-betegség"
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Kombinacié Kombinacié Kombinacié kabozantinibbel
ipilimumabbal kemoterapiaval
(kemoterapiaval vagy
anélkiil)
Erbetegségek és tiinetek
Nagyon gyakori hypertonia
Gyakori hypertonia thrombosis®/, thrombosis’

hypertonia, vasculitis

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori kohogés, dyspnoe kohogeés dysphonia, dyspnoe, kohogés
Gyakori pneumonitis?, pneumonitis®, dyspnoe pneumonitis, tiidéembdlia,
tiidéembolia?, pleuralis pleuralis folyadékgyiilem,
folyadékgyiilem epistaxis
Emésztérendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori hasmenés, hanyas, hasmenés®, stomatitis, hasmenés, hanyas, hanyinger,
hanyinger, hasi fajdalom, hanyas, hanyinger, hasi székrekedés, stomatitis, hasi
székrekedés fajdalom, székrekedés fajdalom, dyspepsia
Gyakori colitis?, pancreatitis, colitis, szajszarazsag colitis, gastritis, szajliregi
stomatitis, gastritis, fajdalom, széjszarazsag,
sz4jszarazsag aranyér
Nem gyakori duodenitis pancreatitis hasnyalmirigy-gyulladas,
vékonybél-perforacio?,
glossodynia
Ritka bélperforacio ?
Mij- és epebetegségek, illetve tiinetek
Gyakori hepatitis hepatitis
Nem gyakori hepatitis
A bér és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
Nagyon gyakori borkitités®, pruritus borkitités® palmo—plantaris
erythrodysaesthesia
szindroma, borkiiités®, pruritus
Gyakori alopecia, vitiligo, urticaria, | palmo-plantaris alopecia, szaraz bor, erythema,
széaraz bor, erythema, erythrodysaesthaesia a hajszin megvaltozasa
szindroéma, pruritus, a
bor hiperpigmentacioja,
alopecia, szaraz bor,
erythema
Nem gyakori Stevens— psoriasis, urticaria
Johnson-szindréma,
erythema multiforme,
psoriasis
Ritka toxicus epidermalis
necrolysis®® lichen
sclerosus, egyéb lichen-
betegség
Nem ismert lichen sclerosus, egyéb

lichen-betegség
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Kombinacié
ipilimumabbal
(kemoterapiaval vagy
anélkiil)

Kombinacié
kemoterapiaval

Kombinacié kabozantinibbel

A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet

betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori csont- és izomrendszeri csont- és izomrendszeri csont- és izomrendszeri

fajdalom®, arthralgia fajdalom® fajdalom¢, arthralgia,
izomgorcs

Gyakori izomgoresok, arthralgia, arthritis
izomgyengeség, arthritis izomgyengeség

Nem gyakori polymyalgia rheumatica, myopathia, osteonecrosis az
myopathia, myositis allkapocsban, fistula
(beleértve a polymyositist
is)*

Ritka spondyloarthropathia,
Sjogren-szindroma,
rhabdomyolysis*

Vese- és hugyiiti betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori proteinuria

Gyakori veseelégtelenség (beleértve | veseelégtelenség? veseelégtelenség, akut
az akut vesekarosodast is)? vesekarosodas

Nem gyakori tubulointerstitialis nem fert6zéses eredetii nephritis
nephritis, nephritis cystitis

Ritka nem fert6zéses eredetii nephritis nem fert6zéses eredetii

cystitis

cystitis®

Altalanos tiinetek,

az alkalmazas helyén fellépo

reakciok

Nagyon gyakori faradtsag, laz, oedema faradtsag, laz, oedema faradtsag, laz, oedema
(beleértve a periférias (beleértve a periférias
oedemat is) oedemat is)

Gyakori mellkasi fajdalom, rosszullét fajdalom, mellkasi fajdalom

fajdalom, hidegrazas

Laboratoriumi és

egyéb vizsgalatok eredményei

Nagyon gyakori emelkedett hypocalcaemia®, emelkedett
alkalikusfoszfatdz-szint®, emelkedett alkalikusfoszfatdz-szint®,
emelkedett GOT-szint®, transzaminazszint?, emelkedett GPT-szint®,
emelkedett GPT-szint®, hyponatraemia®, emelkedett GOT-szint®,
emelkedett emelkedett amilazszint®’, | emelkedett 6sszbilirubinszint®,
dsszbilirubinszint®, hypomagnesaemia®, emelkedett kreatininszint®,
emelkedett kreatininszint®, | emelkedett emelkedett amilazszint®,
emelkedett amilazszint®, alkalikusfoszfataz-szint®, | emelkedett lipazszint®,
emelkedett lipazszint®, hypokalaemia®, hypokalaemia®,
hyponatraemia®, emelkedett hypomagnesaemia®,
hyperkalaemia®, kreatininszint®, hyponatraemia®,
hypokalaemia®, emelkedett lipdzszint®, hypocalcaemia®,
hypercalcaemia®, hyperkalaemia®, hypercalcaemia®,
hypocalcaemia® emelkedett hypophosphataemia®,

dsszbilirubinszint® hyperkalaemia®,
hypermagnesaemia®,
hypernatraemia®

Gyakori hypernatraemia®, hypernatraemia®, emelkedett koleszterinszint a
hypermagnesaemia®, hypercalcaemia®, vérben, hypertriglyceridaemia
pajzsmirigy-stimulalo hypermagnesaemia®

hormon emelkedett szintje,
emelkedett
gamma-glutamil-transz-
feraz
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A 7. tablazatban bemutatott mellékhatasok gyakorisaga nem feltétleniil tulajdonithaté egyediil a nivolumabnak vagy mas
terapias készitménnyel kombinacidban vald alkalmazasanak, hanem ehhez hozzajarulhat maga az alapbetegség és az
egyidejlileg alkalmazott egyéb gyogyszerek.

a A befejezett vagy folyamatban 1év6 klinikai vizsgalatokban halalos eseteket jelentettek.

A laboratoriumi fogalmak esetén a gyakorisagok azoknak a betegeknek az aranyat tiikrozik, akiknél a vizsgalat
megkezdésé¢hez képest a laboratoriumi értékek romlasat észlelték. Lasd az ,,Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa,
laboratoriumi eltérések” részt alabb.

A bérkiiités egy olyan dsszefoglald kifejezés, amelybe beletartozik a maculopapulosus borkiiités, az erythematosus
borkiiités, a pruriticus borkiiités, a follicularis borkiiités, a maculosus borkiiités, a morbilliform borkiiités, a papulosus
borkiiités, a pustulosus bérkitités, a papulosquamosus borkiiités, a vesicularis borkiiités, a generalizalt borkitités, az
exfoliativ borkiiités, a dermatitis, a dermatitis acneiformis, az allergias dermatitis, az atopias dermatitis, a dermatitis
bullosa, az exfoliativ dermatitis, a dermatitis psoriasiformis, a gyogyszer okozta borkiiités, a nodularis borkitités és a
pemphigoid.

Az Osszesitett adatallomanyon kiviili vizsgalatok soran is jelentett mellékhatas. A gyakorisag a vizsgalati programban

s

b

A csont- és izomrendszeri fajdalom egy tobb dsszetevobdl allo kifejezés, amelybe beletartozik a hatfajas, a
csontfajdalom, a csont- és izomrendszeri mellkasi fajdalom, a csont- és izomrendszeri diszkomfort, a myalgia, a
myalgia intercostalis, a nyakfajas, a végtagfajdalom és a gerincfajdalom.

A forgalomba hozatalt kdvetd esemény (lasd még 4.4 pont).

g A Kklinikai vizsgélatokban és a forgalomba hozatalt kovetGen jelentették.

A pericardium-betegség egy Osszefoglald kifejezés, ami magéaban foglalja a pericarditist, a pericardialis effaziot, a

szivtamponadot és a Dressler-szindromat is.

i Az anaemia egy Osszefoglalo kifejezés, amely magaban foglalja tobbek kozott a haemolyticus anaemiat és az
autoimmun anaemiat, valamint az alacsony hemoglobinszintet, a vashianyos anaemiat és az alacsony
vOrosvértestszamot is.

i A thrombosis egy dsszefoglald kifejezés, amelybe beletartozik a vena portalis thrombosisa, a vena pulmonalis

thrombosisa, a tiidé thrombosisa, az aorta thrombosisa, az artérias thrombosis, a mélyvénas thrombosis, a

kismedencei vénas thrombosis, a vena cava thrombosisa, a vénas thrombosis, a végtagok vénas thrombosisa.

Egves kivalasztott mellékhatasok leirdsa

A nivolumab vagy kombinacidban alkalmazott nivolumab immunrendszeri eredetii mellékhatasokkal
fligg 6ssze. Megfelel6 gyogyszeres kezelés mellett az immunrendszeri eredetii mellékhatasok a
legtobb esetben rendezddtek. Azoknal a betegeknél, akik egyéb készitményekkel kombinalt
nivolumabot kaptak, altalaban nagyobb aranyban kellett véglegesen abbahagyni a kezelést, mint a
nivolumab monoterapiaban részesiilo betegeknél. A 8. tablazat azoknak a betegeknek a szazalékos
aranyat mutatja adagolasi rezsimek szerint, akiknél az immunrendszeri eredetii mellékhatasok miatt a
kezelést végleg abba kellett hagyni. Ezenkiviil valamilyen eseményt tapasztal6 betegeknél a 8. tablazat
adagolasi rezsimek szerinti bontasban mutatja be azoknak a betegeknek a szazalékos aranyat, akik
magas dozisu (naponta legalabb 40 mg prednizonnal egyenértékit) kortikoszteroid-kezelést kaptak. Az
ezeknek a mellékhatasoknak a kezelésére vonatkoz6 ajanlasok a 4.4 pontban kertiltek leirasra.
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8. tablazat:

Immunrendszeri eredetii mellékhatasok, amelyek a kezelés végleges leallitasahoz

vezetnek, vagy nagy dozisu kortikoszteroidokat igényelnek az adagolasi rezsim
szerint (nivolumab-monoterapiaban, ipilimumabbal kombinalt nivolumab
[kemoterapiaval vagy anélkiil], kemoterapidaval kombinalt nivolumab vagy
kabozantinibbal kombinalt nivolumab)

Nivolumab-mo- Ipilimumabbal Kemoterapiaval | Kabozantinibbel
noterapia kombinalt kombinalt kombinalt
% nivolumab nivolumab nivolumab
(kemoterapiaval % %
vagy anélkiil)
%

A kezelés végleges leallitasahoz vezeté immunrendszeri eredetii mellékhatasok
Pneumonitis 1,4 2,5 2,1 2,5
Colitis 1,2 6 2,1 2,5
Hepatitis 1,1 5 1,0 4,1
Nephritis és vesemiikodési 0,3 1,2 3,0 0,6
zavar
Endokrin betegségek 0,5 2,0 0,5 1,3
Bor 0,8 1,0 1,1 2,2
Tulérzékenységi/infuzios 0,1 0,3 2,3 0
reakcio
Nagy dozist kortikoszteroid-kezelést igénylé immunrendszeri eredetii mellékhatasok®®
Pneumonitis 65 59 59 56
Colitis 14 32 8 8
Hepatitis 21 37 8 23
Nephritis és vesemiikodési 22 27 9 9
zavar
Endokrin betegségek 5 20 5 4,2
Bor 3,3 8 6 8
Tulérzékenységi/infuzios 18 16 23 0
reakcio
a legalabb napi 40 mg prednizonnal egyenértékii

b a gyakorisag azoknak a betegeknek a szaman alapul, akiknél immunrendszeri mellékhatas jelentkezett

Immunrendszeri eredetii pneumonitis

A nivolumab-monoterapiaval kezelt betegeknél a pneumonitis el6fordulasi gyakorisaga, beleértve az
interstitialis tiid6betegséget és a tiiddinfiltratiot is, 3,3% (155/4646) volt. Az esetek tobbsége 1. és

2. fokozatu volt, amit a betegek sorrendben 0,9%-anal (42/4646) és 1,7%-anal (77/4646) jelentettek.
3. és 4. fokozatu eseteket a betegek sorrendben 0,7%-anal (33/4646) és < 0,1%-anal (1/4646)
jelentettek. Hat betegnél (0,1%) kdvetkezett be halalos kimenetel. A mellékhatas megjelenéséig eltelt
median idGtartam 15,1 hét volt (tartomany: 0,7-85,1). A mellékhatas 107 betegnél (69,0%) mult el, a
megszlinésig eltelt median id6tartam 6,7 hét volt (tartomany: 0,17-109,1%); a * cenzoralt megfigyelést
jelez.

A nivolumabbal kombinacioban (kempoterapiaval vagy anélkiil) alkalmazott ipilimumabbal kezelt
betegeknél a tiildégyulladas, beleértve az interstitialis tiidébetegséget is, el6fordulasi gyakorisaga 6,9%
(145/2094) volt. Kettes fokozatu esetekrdl a betegek 3,5%-anal (73/2094), harmas fokozattakrol
1,1%-uknal (24/2094), négyes fokozatu esetekrdl pedig 0,4%-uknal (8/2094) szamoltak be. Négy
betegnél (0,2%) kovetkezett be halalos kimenetel. A mellékhatas megjelenéséig eltelt median
id6étartam 2,7 honap volt (tartomany: 0,1-56,8). A mellékhatas 119 betegnél (82,1%) mult el, a
megsziinésig eltelt median id6tartam 6,1 hét volt (tartomany: 0,3—-149,3").

A kemoterapiaval kombinalt nivolumabbal kezelt betegeknél a pneumonitis (beleértve az interstitialis

tiidobetegséget is) el6fordulasi gyakorisaga 4,8% (61/1268) volt. A betegek 2,4%-anal (31/1268)
szamoltak be 2. fokozatu, 1,0%-anal (13/1268) 3. fokozatu, illetve 0,2%-anal (3/1268) 4. fokozatu
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esetekrdl. Két betegnél (0,2%) kdvetkezett be haldlos kimenetel. A mellékhatas megjelenéséig eltelt
median id6tartam 24,1 hét volt (tartomany: 1,6-96,9). A mellékhatas 42 betegnél (68,9%) mult el, a
megsziinésig eltelt median id6tartam 10,4 hét volt (tartomany: 0,3°—121,3%).

A kabozantinibbel kombinalt nivolumabbal kezelt betegeknél a pneumonitis, beleértve az interstitialis
tiildobetegséget is, eléfordulasi gyakorisaga 5,6% (18/320) volt. 2. fokozatl és 3. fokozatu eseteket
sorrendben a betegek 1,9%-anal (6/320) és 1,6%-anal (5/320) jelentettek. A mellékhatas
megjelenéséig eltelt median id6tartam 26,9 hét volt (tartomany: 12,3—74,3 hét). A mellékhatas

14 betegnél (77,8%) mult el, a megsziinésig eltelt median id6étartam 7,5 hét volt (tartomany: 2,1—
60,7 hét).

Immunrendszeri eredetii colitis

A nivolumab-monoterapiaval kezelt betegeknél a hasmenés, a colitis vagy a gyakori székletiirités
elofordulasi gyakorisaga 15,4% (716/4646) volt. Az esetek tobbsége 1. és 2. fokozatu volt, amit a
betegek sorrendben 9,9%-anal (462/4646) és 4,0%-anal (186/4646) jelentettek. 3. és 4. fokozata
eseteket a betegek sorrendben 1,4%-anal (67/4646) és < 0,1%-anal (1/4646) jelentettek. A mellékhatas
megjelenéséig eltelt median idétartam 8,3 hét volt (tartomany: 0,1-115,6). A mellékhatas 639 betegnél
(90,3%) mult el, a megsziinésig eltelt median id6tartam 2,9 hét volt (tartomany: 0,1-124,4").

Az ipilimumabbal kombindcidban (kemoterapiaval vagy anélkiil) alkalmazott nivolumabbal kezelt
betegeknél a hasmenés vagy colitis eléfordulasi gyakorisaga 27,7% (580/2094) volt. Kettes fokozatu
eseteket a betegek 8,8%-anal (184/2094), 3. fokozatu eseteket a betegek 6,8%-anal (142/2094),

4. fokozatu eseteket pedig a betegek 0,1%-anal (3/2094) jelentettek. Egy betegnél (<0,1%) kdvetkezett
be halalos kimenetel. A mellékhatas megjelenéséig eltelt median idétartam 1,4 honap volt (tartomany:
0,0—48,9). A mellékhatas 577 betegnél (90,8%) mult el, a megsziinésig eltelt median idétartam 2,7 hét
volt (tartomany: 0,1-159,4%). A 3 mg/ttkg ipilimumabbal kombinaciéban alkalmazott 1 mg/ttkg
nivolumabbal kezelt betegek esetében a hasmenés vagy colitis eléfordulasi gyakorisaga 46,7% volt,
beleértve a 2. fokozat (13,6%), a 3. fokozatu (15,8%) és a 4. fokozatu (0,4%) eseteket is.

Kemoterapidval kombinalt nivolumabbal kezelt betegeknél a hasmenés vagy colitis el6fordulasi
gyakorisadga 26,4% (335/1268) volt. A betegek 8,2%-anal (104/1268) szdmoltak be 2. fokozatu, 3,5%-
anal (45/1268) 3. fokozatu, illetve 0,5%-anal (6/1268) 4. fokozath esetekrdl. Egy betegnél (< 0,1%)
kovetkezett be halalos kimenetelii mellékhatas. A mellékhatas megjelenéséig eltelt median idétartam
4,3 hét volt (tartomany: 0,1-93,6). A mellékhatas 293 betegnél (88,0%) mult el, a megsziinésig eltelt
median id6tartam 1,4 hét volt (tartomany: 0,1-117,6%).

A kabozantinibbel kombinalt nivolumabbal kezelt betegeknél a hasmenés, a colitis, a gyakori
székletiirités vagy az enteritis el6fordulasi gyakorisdga 59,1% (189/320) volt. 2. és 3. fokozata
eseteket sorrendben a betegek 25,6%-anal (82/320) és 6,3%-anal (20/320) jelentettek. 4. fokozata
eseteket a betegek 0,6%-anal (2/320) jelentettek. A mellékhatds megjelenéséig eltelt median idotartam
12,9 hét volt (tartomany: 0,3—110,9 hét). A mellékhatas 143 betegnél (76,1%) mult el, a megsziinésig
eltelt median id6tartam 12,9 hét volt (tartomany: 0,1-139,7* hét).

Immunrendszeri eredetii hepatitis

A nivolumab-monoterapiaval kezelt betegeknél a kdros majfunkcios vizsgalati eredmények
eléfordulasi gyakorisaga 8,0% (371/4646) volt. Az esetek tobbsége 1. és 2. fokozata volt, amit a
betegek sorrendben 4,3%-anal (200/4646) és 1,8%-anal (82/4646) jelentettek. 3. és 4. fokozati
eseteket a betegek sorrendben 1,6%-anal (74/4646) és 0,3%-anal (15/4646) jelentettek. A mellékhatas
megjelenéséig eltelt median id6tartam 10,6 hét volt (tartomany: 0,1-132,0). A mellékhatas

298 betegnél (81,4%) mult el, a megsziinésig eltelt median idétartam 6,1 hét volt (tartomany: 0,1—
126,4%).

Az ipilimumabbal kombinacioban (kemoterapiaval vagy anélkiil) alkalmazott nivolumabbal kezelt
betegeknél a koros majfunkcios vizsgalati eredmények el6fordulasi gyakorisaga 19,2% (402/2094)
volt. Kettes fokozatt eseteket a betegek 4,2%-anal (88/2094), 3. fokozatu eseteket a betegek 7,8%-
anal (163/2094), 4. fokozath eseteket pedig a betegek 1,2%-anal (25/2094) jelentettek. A mellékhatas
megjelenéséig eltelt median idétartam 1,9 honap volt (tartomany: 0,0-36,6). A mellékhatas
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351 betegnél (87,8%) mult el, a megsziinésig eltelt medidn id6tartam 5,3 hét volt (tartomany: 0,1—
175,9%). A 3 mg/ttkg ipilimumabbal kombinacioban alkalmazott 1 mg/ttkg nivolumabbal kezelt
betegek esetében a koros majfunkcios vizsgalati eredmények el6fordulasi gyakorisaga 30,1% volt,
beleértve a 2. fokozat (6,9%), a 3. fokozata (15,8%) és a 4. fokozata (1,8%) eseteket is.

A nivolumabbal kombinalt kemoterapiaval kezelt betegeknél a kéros majfunkciods vizsgalati
eredmények eléfordulasi gyakorisaga 20% (253/1268) volt. Kettes fokozatu eseteket a betegek 6,2%-
anal (78/1268), 3. fokozati eseteket a betegek 2,9%-anal (37/1268), 4. fokozatl eseteket pedig a
betegek < 0,1%-anal (1/1268) jelentettek. A mellékhatas megjelenéséig eltelt median idétartam 7,0 hét
volt (tartomany: 0,1-84,1). A mellékhatas 202 betegnél (81,1%) mult el, a megsziinésig eltelt median
id6tartam 7,4 hét volt (tartomany: 0,4—150,6").

A kabozantinibbel kombinalt nivolumabbal kezelt betegeknél a koros méjfunkcios vizsgalati
eredmények eléfordulasi gyakorisaga 41,6% (133/320) volt. 2., 3. és 4. fokozatu esetekrdl sorrendben
a betegek 14,7%-anal (47/320), 10,3%-anal (33/320) és 0,6%-anal (2/320) szamoltak be. A
mellékhatas megjelenéséig eltelt median idétartam 8,3 hét volt (tartomany: 0,1-107,9 hét). A
mellékhatas 101 betegnél (75,9%) mult el, a megsziinésig eltelt median iddtartam 9,6 hét volt
(tartomany: 0,1-89,3" hét).

Immunrendszeri eredetii nephritis és vesemiikodési zavar

A nivolumab-monoterapiaval kezelt betegeknél a nephritis vagy a vesemiikddési zavar el6fordulasi
gyakorisaga 2,6% (121/4646) volt. Az esetek tobbsége 1. és 2. fokozatu volt, amit a betegek
sorrendben 1,5%-anal (69/4646) és 0,7%-anal (32/4646) jelentettek. 3. és 4. fokozatu eseteket a
betegek sorrendben 0,4%-anal (18/4646) és < 0,1%-anal (2/4646) jelentettek. A mellékhatas
megjelenéséig eltelt median id6tartam 12,1 hét volt (tartomany: 0,1-79,1). A mellékhatas 80 betegnél
(69,0%) mult el, a megsziinésig eltelt median id6étartam 8,0 hét volt (tartomany: 0,3-79,1%).

Az ipilimumabbal kombindcidban (kemoterapiaval vagy anélkiil) alkalmazott nivolumabbal kezelt
betegeknél a nephritis vagy vesemiikddési zavar eléfordulasi gyakorisaga 6,1% (128/2094) volt.
Kettes fokozatu eseteket a betegek 2,3%-anal (49/2094), 3. fokozati eseteket a betegek 1,0%-anal
(20/2094), 4. fokozati eseteket pedig a betegek 0,5%-anal (10/2094) jelentettek. Két betegnél

(< 0,1%) kovetkezett be halalos kimenetel. A mellékhatas megjelenéséig eltelt median idétartam

2,5 honap volt (tartomany: 0,0-34,8). A mellékhatas 97 betegnél (75,8%) mult el, a megsziinésig eltelt
median id6tartam 6,3 hét volt (tartomany: 0,1-172,17).

A kemoterapiaval kombinalt nivolumabbal kezelt betegeknél a nephritis vagy vesemiikddési zavar
el6fordulasi gyakorisaga 8,8% (112/1268) volt. A betegek 3,3%-anal (42/1268) szamoltak be

2. fokozatua, 1,0%-anal (13/1268) 3. fokozatu, illetve 0,2%-anal (2/1268) 4. fokozatu esetekrdl. Egy
betegnél (< 0,1%) kovetkezett be halalos kimenetelli mellékhatas. A mellékhatas megjelenéséig eltelt
median id6tartam 9,6 hét volt (tartomany: 0,7-60,7). A mellékhatas 72 betegnél (64,3%) multel, a
megsziinésig eltelt median id6tartam 11,1 hét volt (tartomany: 0,1-191,17).

A kabozantinibbel kombinalt nivolumabbal kezelt betegeknél a nephritis, az immunmedialt nephritis,
a veseelégtelenség, az akut vesekarosodas, az emelkedett kreatininszint vagy az emelkedett
karbamidszint el6fordulasi gyakorisaga 10,0% (32/320) volt. 2. és 3. fokozatu eseteket sorrendben a
betegek 3,4%-anal (11/320) és 1,3%-anal (4/320) jelentettek. A mellékhatas megjelenéséig eltelt
median id6tartam 14,2 hét volt (tartomany: 2,1-87,1 hét). A mellékhatas 18 betegnél (58,1%) mult el,
a megsziinésig eltelt median id6tartam 10,1 hét volt (tartomany: 0,6-90,9" hét).

Immunrendszeri eredetii endokrin betegségek

A nivolumab-monoterapiaval kezelt betegeknél a pajzsmirigybetegségek el6fordulasi gyakorisaga,
beleértve a hypothyreosist vagy a hyperthyreosist is, 13,0% (603/4646) volt. Az esetek tobbsége 1. és
2. fokozatu volt, amit a betegek sorrendben 6,6%-anal (305/4646) és 6,2%-anal (290/4646) jelentettek.
3. fokozat pajzsmirigybetegségeket a betegek 0,2%-anal (8/4646) jelentettek. Hypophysitist (harom
1. fokozatu, hét 2. fokozatu, kilenc 3. fokozatl és egy 4. fokozatr), hypopituitarismust (hat 2. fokozata
és egy 3. fokozatl), mellékvesekéreg-elégtelenséget (beleértve a secunder adrenocorticalis
elégtelenséget, az akut adrenocorticalis elégtelenséget €s a vér csokkent kortikotropinszintjét)
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(két 1. fokozatu, huszonharom 2. fokozatu és tizenegy 3. fokozat(), diabetes mellitust (beleértve az 1-
es tipusu diabetes mellitust és a diabeteses ketoacidosist is) (egy 1. fokozata, harom 2. fokozata, nyolc
3. fokozatu és két 4. fokozatl) jelentettek. Ezeknek az endokrin betegségeknek a megjelenéséig eltelt
median id6tartam 11,1 hét volt (tartomany: 0,1-126,7). A mellékhatas 323 betegnél (48,7%) mult el. A
megszlinésig eltelt median idétartam 48,6 hét (tartomany: 0,4-204,4") volt.

Ipilimumabbal kombinacioban (kemoterapiaval vagy anélkiil) alkalmazott nivolumabbal kezelt
betegeknél a pajzsmirigybetegségek eléfordulasi gyakorisaga 22,9% (479/2094) volt. Kettes és

3. fokozatu pajzsmirigybetegségekrol a betegek 12,5%-anal (261/2094), illetve 1,0%-anal (3/2094)
szamoltak be. Kettes €s 3. fokozati hypophysitis (beleértve a lymphocytas hypophysitist is) a betegek
2,0%-anal (42/2094), illetve 1,6%-anal (33/2094) fordult eld. Kettes és 3. fokozati hypopituitarismus
a betegek 0,8%-anal (16/2094), illetve 0,5%-anal (11/2094) fordult el6. Kettes, 3. és 4. fokozata
mellékvesekéreg-elégtelenségrol (beleértve a masodlagos mellékvesekéreg-elégtelenséget is)
sorrendben a betegek 2,3%-nal (49/2094), 1,5%-nal (32/2094) és 0,2%-anal (4/2094) szamoltak be.
Egyes fokozatl, 2. fokozatl, 3. fokozath és 4. fokozati diabetes mellitus a betegek sorrendben 0,1%-
anal (1/2094), 0,2%-anal (4/2094), < 0,1%-anal (1/2094) és 0,1%-anal (3/2094) fordult el6, és

4. fokozatu diabeteses ketoacidosisrol a betegek < 0,1%-anal (2/2094) szamoltak be. Ezeknek az
endokrin betegségeknek a megjelenéséig eltelt median id6tartam 2,1 hénap volt (tartomany: 0,0-28,1).
A mellékhatas 201 betegnél (40,7%) mult el. A megsziinésig eltelt idétartam 0,3 hét és 257,1" hét
kozott volt.

Kemoterapiaval kombinalt nivolumabbal kezelt betegeknél a pajzsmirigybetegségek eldfordulasi
gyakorisadga 10,8% volt (137/1268). Kettes fokozatt pajzsmirigyzavarrol a betegek 4,8%-anal
(61/1268) szamoltak be. A betegek < 0,1%-anal (1/1268) fordult eld 3. fokozata hypophysitis. A
betegek 0,2%-anal (3/1268) fordult el6 2. fokozata és 0,2%-anal (3/1268) 3. fokozatl
hypopituitarismus. A betegek 0,6%-anal (8/1268) fordult el 2. fokozatu, 0,2%-anal (2/1268)

3. fokozatu és < 0,1%-anal (1/1268) 4. fokozati mellékvesekéreg-elégtelenség. Diabetes mellitus
(beleértve az 1-es tipust diabetes mellitust és a fulminans 1-es tipust diabetes mellitust is)

(kett6 2. fokozatu, kettd 3. fokozatu és egy 4. fokozatl) és diabeteses ketoacidosis (egy 4. fokozatu)
el6fordulasarol szamoltak be. Ezen endocrinopathiak kialakulasaig eltelt medidn idGtartam 13,0 hét
volt (tartomany: 2,0-124,3). A mellékhatas 63 betegnél (40,9%) mult el. A megsziinésig eltelt id6 0,4
¢és 221,6" hét kozott volt.

A kabozantinibbel kombinalt nivolumabbal kezelt betegeknél a pajzsmirigybetegségek elofordulasi
gyakorisaga 43,1% (138/320) volt. 2. és 3. fokozatu pajzsmirigybetegségekrdl sorrendben a betegek
23,1%-4anal (74/320) és 0,9%-anal (3/320) szamoltak be. Hypophysitis a betegek 0,6%-anal (2/320)
fordult el6, és mindegyik 2. fokozatu volt. Mellékvesekéreg-elégtelenség (beleértve a secunder
adrenocorticalis elégtelenséget is) a betegek 4,7%-anal (15/320) fordult el6. 2. és 3. fokozata
mellékvesekéreg-clégtelenséget sorrendben a betegek 2,2%-anal (7/320) és 1,9%-anal (6/320)
jelentettek. Ezeknek az endokrin betegségeknek a megjelenéséig eltelt median idétartama 12,3 hét volt
(tartomany: 2,0-89,7 hét). A mellékhatas 50 betegnél (35,2%) mult el. A megsziinésig eltelt idotartam
0,9 —132,0" hét tartomanyba esett.

Immunrendszeri eredetii cutan mellékhatasok

A nivolumab-monoterapiaval kezelt betegeknél a borkiiités eléfordulasi gyakorisaga

30,0% (1396/4646) volt. Az esetek tobbsége 1. fokozatl volt, amit a betegek 22,8%-anal (1060/4646)
jelentettek. 2. fokozatu €s 3. fokozatl eseteket a betegek sorrendben 5,9%-anal (274/4646) és 1,3%-
anal (62/4646) jelentettek. A mellékhatas megjelenéséig eltelt medidn id6tartam 6,7 hét volt
(tartomany: 0,1-121,1). A mellékhatas 896 betegnél (64,6%) mult el, a megsziinésig eltelt median
id6tartam 20,1 hét volt (0,1-192,7%).

Az ipilimumabbal kombinacioban (kemoterapiaval vagy anélkiil) alkalmazott nivolumabbal kezelt
betegeknél a borkititések el6fordulasi gyakorisaga 46,2% (968/2094) volt. A betegek 14,1%-anal
(296/2094) szamoltak be 2. fokozatu, 4,6%-anal (97/2094) 3. fokozaty, illetve < 0,1%-anal (2/2094)

4. fokozatu esetekrol. A tiinetek megjelenéséig eltelt median idotartam 0,7 honap volt (tartomany: 0,0—
33,8). A mellékhatas 671 betegnél (69,6%) mult el, a megsziinésig eltelt median idétartam 11,1 hét
volt (tartomany: 0,1-268,7%). A 3 mg/ttkg ipilimumabbal kombinacioban alkalmazott 1 mg/ttkg
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nivolumabbal kezelt betegek esetében a borkiiités eléfordulasi gyakorisaga 65,2% volt, beleértve a
2. fokozatl (20,3%) és a 3. fokozatu (7,8%) eseteket is.

Kemoterapiadval kombinalt nivolumabbal kezelt betegeknél a borkiiités eldfordulasi gyakorisaga
24,1% (306/1268) volt. A betegek 6,4%-anal (81/1268) szamoltak be 2. fokozatq, illetve 2,4%-anal
(31/1268) 3. fokozatu esetekrdl. A mellékhatas megjelenéséig eltelt median id6tartam 6,6 hét volt
(tartomany: 0,1-97,4). A mellékhatas 205 betegnél (67,0%) mult el, a megsziinésig eltelt median
idétartam 13,6 hét volt (tartomany: 0,1-188,1%).

A kabozantinibbel kombinalt nivolumabbal kezelt betegeknél a borkiiités eléfordulasi gyakorisaga
62,8% (201/320) volt. Kettes €s 3. fokozati eseteket sorrendben a betegek 23,1%-anal (74/320) és
10,6%-anal (34/320) jelentettek. A mellékhatas megjelenéséig eltelt median iddtartam 6,14 hét volt
(tartomany: 0,1-104,4 hét). A mellékhatas 137 betegnél (68,2%) mult el, a megsziinésig eltelt median
id6tartam 18,1 hét volt (tartomany: 0,1-130,6" hét).

SJS és TEN ritka eseteit figyelték meg, melyek koziil néhany halalos kimeneteli volt
(lasd 4.2 és 4.4 pont).

Infiizios reakciok
A nivolumab-monoterapiaval kezelt betegeknél a tulérzékenység/infuzids reakciok eléfordulasi
gyakorisaga 4,0% (188/4646) volt, beleértve kilenc 3. fokozatu és harom 4. fokozatu esetet is.

Az ipilimumabbal kombindcidban (kemoterapiaval vagy anélkiil) alkalmazott nivolumabbal kezelt
betegeknél a tulérzékenységi/infuizios reakciok el6fordulasi gyakorisaga 4,9% (103/2094) volt.
Egyes fokozatl eseteket a betegek 2,1%-anal (44/2094), 2. fokozatu eseteket a betegek 2,5%-anal
(53/2094), 3. fokozati eseteket a betegek 0,2%-anal (5/2094), 4. fokozati eseteket pedig a betegek
<0,1%-4nal (1/2094) jelentettek. Az 1 mg/ttkg ipilimumabbal kombindciéban alkalmazott 3 mg/ttkg
nivolumabbal kezelt, MPM-ben szenved6 betegek kozott a tilérzékenységi/infuzids reakciok
el6fordulasi gyakorisaga 12% volt.

Kemoterapiaval kombinalt nivolumabbal kezelt betegeknél a tulérzékenységi/infuzids reakciok
eléfordulasi gyakorisaga 9,8% (124/1268) volt. A betegek 5,7%-anal (72/1268) szamoltak be
2. fokozatu, 1,4%-anal (18/1268) 3. fokozatu, illetve 0,2%-anal (3/1268) 4. fokozatu esetekrol.

A kabozantinibbel kombinalt nivolumabbal kezelt betegeknél a talérzékenységi reakciok/infuzidval
Osszefiiggo reakciok el6fordulasi gyakorisaga 2,5% (8/320) volt. Mind a 8 eset 1. vagy 2. fokozatu
volt. 2. fokozatu eseteket a betegek 0,3%-anal (1/320) jelentettek.

Allogén haemopoeticus dssejt-transzplantdacio (HSCT) sz6vodményei klasszikus
Hodgkin-lymphomaban

Gyorsan kialakul6 GVHD-t jelentettek az allogén HSCT el6tt vagy utdn nivolumab-kezelésben
részesiilt betegeknél (lasd 4.4 pont).

Két cHL vizsgalatban részt vevd, a nivolumab-monoterapia abbahagyasat kovetéen allogén HSCT-n
atesett 62 értékelt betegbdl 17/62 betegnél (27,4%) jelentettek 3. vagy 4. fokozatu akut GVHD-t.
Négy betegnél (6%) szamoltak be hiperakut GVHD-r6l, amelyet a kdvetkezdként hataroztak meg: az
Ossejtinfuziot kovetden 14 napon beliil kialakulé akut GVHD. Azonosithato fertdzéses ok nélkiili,
szteroid-kezelést igényld febrilis szindromat 6 betegnél (12%) jelentettek a transzplantaciot kovetd

6 héten beliil. Szteroidot alkalmaztak négy betegnél, és 3 beteg reagalt a szteroidokra. Venoocclusiv
majbetegség két betegnél fordult eld, akik koziil az egyik GVHD és tobbszervi elégtelenség
kovetkeztében meghalt. A 62-bdl tizenkilenc beteg (30,6%) halt meg a nivolumab-kezelést kovetd
allogén HSCT szovédményeinek kdvetkeztében. A 62 beteg kdvetésének median id6tartama a késébbi
allogén HSCT-t6l szamitva 38,5 honap (tartomany: 0—68 honap) volt.

Emelkedett majenzimek kabozantinibbel kombinalt nivolumabbal kezelt, RCC-ben szenvedé betegeknél
Egy klinikai vizsgélatban a kabozantinibbel kombindlt nivolumabot kapo, korabban nem kezelt, RCC-
ben szenvedd betegeknél nagyobb gyakorisaggal figyeltek meg 3. ¢s 4. fokozati emelkedett
GPT- (10,1%) és GOT-szintet (8,2%), mint az eldrehaladott RCC-ben szenvedd, nivolumab
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monoterapidban részesiild betegeknél. A >2. fokozati GPT- vagy GOT-szintemelkedést tapasztalo
betegeknél (n = 85) a megjelenésig eltelt median iddtartam 10,1 hét volt (tartomany: 2,0-106,6 hét);
26%-uk atlagosan 1,4 hétig kortikoszteroidokat kapott (tartomany: 0,9-75,3 hét), és 91%-uknal

0-1. fokozatura mérséklodott, és az addig eltelt median id6tartam 2,3 hét volt

(tartomany: 0,4-108,1" hét). Megfigyelték, hogy a 45 beteg koziil, akiknél >2-es fokozata GPT- vagy
GOT-szintemelkedést észleltek, és akiknél jrainditottak vagy a nivolumab- (n = 10) vagy a
kabozantinib-kezelést (n = 10) monoterapiaban vagy a kettd kombinacidjaval (n = 25), >2. fokozata
GPT- vagy GOT-szintemelkedés tjra megjelent 3 OPDIVO-val, 4 kabozantinibbel és 8 OPDIVO-val
és kabozantinibbel kezelt betegnél.

Laboratoriumi eltérések

A nivolumab-monoterapiaval kezelt betegeknél a kiindulasi értékrol 3. vagy 4. fokozata laboratoriumi
eltérésekre torténd valtozast a betegek kovetkezd aranyanal észlelték: 3,4%-nal anaemia (mind

3. fokozatl), 0,7%-nal thrombocytopenia, 0,7%-nal leukopenia, 8,7%-nal lymphopenia, 0,9%-

nal neutropenia, 1,7%-nal emelkedett alkalikusfoszfataz-, 2,6%-nal emelkedett GOT-, 2,3%-

nal emelkedett GPT-, 0,8%-nal emelkedett 6sszbilirubinszint, 0,7%-nal emelkedett kreatininszint,
2,0%-nal hyperglykaemia, 0,7%-nal hypoglykaemia, 3,8%-ndl emelkedett amilazszint, 6,9%-

nal emelkedett lipazszint, 4,7%-nal hyponatraemia, 1,6%-nal hyperkalaemia, 1,3%-nal hypokalaemia,
1,1%-nal hypercalcaemia, 0,6%-nal hypermagnesaemia, 0,4%-nal hypomagnesaemia, 0,6%-

nal hypocalcaemia, 0,6%-nal hypoalbuminaemia és < 0,1%-nal hypernatraemia.

Az ipilimumabbal kombinacidoban (kemoterapiaval vagy anélkiil) alkalmazott nivolumabbal kezelt
betegeknél a laboratoriumi értékek kiindulasi értékrol 3. vagy 4. fokozatura torténd rosszabbodasat a
betegek kovetkez6 aranyainal észlelték: anaemia: 4,9%-nél, thrombocytopenia: 1,5%-nal, leukopenia:
2,3%-nal, lymphopenia: 7,3%-nal, neutropenia: 3,4%-nal, emelkedett alkalikusfoszfataz-szint: 2,9%-
nal, emelkedett GOT-szint: 7,3%-nal, emelkedett GPT-szint: 8,4%-nal, emelkedett 6sszbilirubinszint:
1,2%-nal, emelkedett kreatininszint: 1,6%-nal, hyperglykaemia: 5,8%-nal, hypoglykaemia: 0,9%-nal,
emelkedett amilazszint: 8,4%-nal, emelkedett lipazszint: 16,7%-nal, hypocalcaemia: 0,8%-nal,
hypernatraemia: 0,2%-nal, hypercalcaemia: 1,0%-nal, hyperkalaemia: 1,9%-nal, hypermagnesaemia:
0,5%-nal, hypokalaemia: 3,4%-nal és hyponatraemia: 9,8%-nal.

A 3 mg/ttkg ipilimumabbal kombinacioban alkalmazott 1 mg/ttkg nivolumabbal kezelt betegeknél a
betegek nagyobb aranyanal jelentkezett az emelkedett GPT-szint kiindulasi értékrdl 3. vagy

4. fokozatura valo rosszabbodasa (15,3%).

Kemoterapiaval kombinalt nivolumabbal kezelt betegeknél a kiindulashoz képest 3. vagy 4. fokozatl
laboratdriumi eltérésekre torténd rosszabbodast a betegek kovetkezd aranyanal észleltek: 14,5%-ban
anaemia, 5,4%-ban thrombocytopenia, 10,7%-ban leukopenia, 14,0%-ban lymphopenia, 25,7%-ban
neutropenia, 2,4%-ban emelkedett alkalikusfoszfataz-szint, 3,6%-ban emelkedett GOT-szint,
2,7%-ban emelkedett GPT-szint, 1,9%-ban emelkedett 6sszbilirubinszint, 1,2%-ban emelkedett
kreatininszint, 4,6%-ban emelkedett amilazszint, 5,6%-ban emelkedett lipazszint, 0,5%
hypernatraemia, 7,8% hyponatraemia, 1,6% hyperkalaemia, 6,4% hypokalaemia, 0,9%
hypercalcaemia, 1,8% hypocalcaemia, 1,7% hypomagnesaemia, 3,4% hyperglykaemia és 0,6%
hypoglykaemia.

A kabozantinibbel kombinalt nivolumabbal kezelt betegeknél a kiindulasi értékrdl 3. vagy 4. fokozath
laboratdriumi eltérésekre torténd rosszabbodast a betegek kovetkezd aranyanal észlelték:

3,5% anaemia (mindegyik 3. fokozata), 0,3% thrombocytopenia, 0,3% leukopenia,

7,5% lymphopenia, 3,5% neutropenia, 3,2% emelkedett alkalikusfoszfataz-, 8,2% emelkedett GOT-,
10,1% emelkedett GPT-, 1,3% emelkedett 6sszbilirubinszint, 1,3% emelkedett kreatininszint,

11,9% emelkedett amilazszint, 15,6% emelkedett lipazszint, 3,5% hyperglykaemia,

0,8% hypoglykaemia, 2,2% hypocalcaemia, 0,3% hypercalcaemia, 5,4% hyperkalaemia,

4,2% hypermagnesaemia, 1,9% hypomagnesaemia, 3,2% hypokalaemia, 12,3% hyponatraemia €s
21,2% hypophosphataemia.

Immunogenitds

A kéthetente 3 mg/ttkg vagy 240 mg nivolumab-monoterapiaval kezelt és a gyogyszerellenes
antitestek jelenlétének vizsgalatara alkalmas 3529 beteg koziil 328 beteg (9,3%) kezelés
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kovetkeztében kialakult gyogyszerellenes antitest-teszteredménye volt pozitiv, koziiliik 21 betegnek
(0,6%) voltak neutralizal6 antitestjei.

A kemoterapiaval valo egyiittes alkalmazas nem befolyésolta a nivolumab immunogenitasat. Azon
betegek koziil, akiket kemoterapiaval kombinalva, kéthetente 240 mg nivolumabbal vagy
haromhetente 360 mg nivolumabbal kezeltek, és akik a gyogyszerellenes antitestek jelenlétének
vizsgalatara alkalmasak voltak, 7,5%-nal volt pozitiv a kezelés kovetkeztében kialakult
gyogyszerellenes antitestek tesztje, 0,5%-nal volt pozitiv a neutralizalo antitestek tesztje.

Az ipilimumabbal kombinalt nivolumabbal kezelt, és a nivolumab-ellenes antitestek jelenlétének
vizsgalatara alkalmas betegeknél, a nivolumab elleni antitestek eldfordulési gyakorisaga 26,0% volt a
haromhetente alkalmazott 1 mg/ttkg ipilimumabbal kombinalt 3 mg/ttkg nivolumab, 24,9% volt a
hathetente alkalmazott 1 mg/ttkg ipilimumabbal kombinalt kéthetente alkalmazott 3 mg/ttkg
nivolumab és 37,8% volt a haromhetente alkalmazott 3 mg/ttkg ipilimumabbal kombinalt 1 mg/ttkg
nivolumab esetén. A nivolumab elleni neutralizal6 antitestek el6fordulasi gyakorisaga 0,8% volt a
haromhetente alkalmazott 1 mg/ttkg ipilimumabbal kombinalt 3 mg/ttkg nivolumab, 1,5% volt a
haromhetente alkalmazott 1 mg/ttkg ipilimumabbal kombinalt 3 mg/ttkg nivolumab és 4,6% volt a
haromhetente alkalmazott 3 mg/ttkg ipilimumabbal kombinalt 1 mg/ttkg nivolumab esetén. Az
ipilimumab elleni antitestek jelenlétének vizsgalatara alkalmas betegek koziil az ipilimumab elleni
antitestek el6fordulasi gyakorisaga a 6,3—13,7% kozotti tartomanyban, az ipilimumab elleni
neutralizal6 antitestek el6fordulasi gyakorisaga pedig a 0-0,4% tartomanyban volt.

Az ipilimumabbal és kemoterapiaval kombinalt nivolumab-kezelésben részesiilt, és a
nivolumab-ellenes antitestek, illetve a nivolumab elleni neutralizal6 antitestek jelenlétének
vizsgalatara alkalmas betegeknél a nivolumab-ellenes antitestek el6fordulési gyakorisdga 33,8% és a
neutralizalo antitestek el6fordulasi gyakorisaga 2,6% volt. Az ipilimumabbal és kemoterapiaval
kombinalt nivolumab-kezelésben részesiilt, és az ipilimumab-ellenes antitestek, illetve az ipilimumab
elleni neutralizal6 antitestek jelenlétének vizsgalatara alkalmas betegeknél az ipilimumab-ellenes
antitestek el6fordulasi gyakorisaga 7,5% ¢és a neutralizal6 antitestek el6forduléasi gyakorisaga 1,6%
volt.

Bar a nivolumab clearance-e nivolumab-ellenes antitestek jelenlétében 20%-kal emelkedett, a
kombinalt kezelés és a monoterapia farmakokinetikai és az expozicid — valaszreakcid analizisei
alapjan az antitestek jelenléte miatti csokkent hatasossagra vagy megvaltozott toxicitasi profilra nincs
bizonyiték.

Gyermekek ¢és serdiilék

A nivolumab biztonsagossagat monoterapiaban (3 mg/ttkg kéthetente) és ipilimumabbal kombinalva
(1 mg/ttkg vagy 3 mg/ttkg nivolumab 1 mg/ttkg ipilimumabbal kombinalva, minden 3. héten az elso
4 dozis alkalmaval, majd ezt kovetéen 3 mg/ttkg nivolumab monoterapiaban kéthetente) 97 olyan > 1
év és < 18 év kozotti (koztiik 53, 12 és < 18 év kozotti) gyermek és serdiilokoru betegnél értékelték a
CA209070 klinikai vizsgalatban, akik kitjulo vagy refrakter szolid vagy hematologiai daganatban
szenvedtek, beleértve az elérehaladott melanomat is. A gyermek és serdiilokoru betegek esetében a
biztonsagossagi profil altalaban hasonlé volt a nivolumab-monoterapiaval vagy a
nivolumab-ipilimumab kombinécioval kezelt felnéttekéhez. Uj biztonsagossagi jelzéseket nem
észleltek. A nivolumab hasznalatara vonatkozoan a 12 éves és idGsebb serdiilok esetében hosszu tava
biztonsagossagi adatok nem allnak rendelkezésre.

A nivolumab-monoterapiaval kezelt gyermek és serdiilokoru betegeknél jelentkez6 leggyakoribb
mellékhatasok (a gyermek és serdiilokoru betegek legalabb 20%-anal jelentették) a faradtsag (35,9%)
¢és az étvagycsokkenés (21,9%) voltak. A nivolumab-monoterapia soran jelentett mellékhatasok
tobbsége 1. vagy 2. fokozatl volt. Huszonegy betegnél (33%) fordult el6 egy vagy tobb 3-4. fokozata
mellékhatas.

A nivolumab és ipilimumab kombinacidval kezelt gyermek és serdiilokora betegeknél jelentkezo
leggyakoribb mellékhatasok (a gyermekgyogyaszati betegek legalabb 20%-anal jelentették) a
faradtsag (33,3%) és a makulopapularis borkiiités (21,2%) voltak. Az ipilimumabbal kombinalt
nivolumab alkalmazasa soran jelentett mellékhatasok tobbsége 1. vagy 2. fokozata volt. Tiz betegnél
(30%) fordult el6 egy vagy tobb 3-4. fokozati mellékhatés.
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A 151, nagy malignitasu, primer kdzponti idegrendszeri rosszindulatii daganatban szenvedd
gyermekgyogyaszati beteggel végzett CA209908 klinikai vizsgalatban egyik indikacidban sem
észleltek 0j biztonsagossagi jelzéseket (1asd 5.1 pont) a felndttek korében végzett vizsgalatokban
rendelkezésre 4116 adatokkal 6sszehasonlitva.

Id6sek

Nem szamoltak be az idds (> 65 éves) és fiatalabb betegek (< 65 éves) kdzott mutatkozo, a
biztonsagossagra vonatkozo altalanos kiilonbségekrol. A fej-nyaki laphamsejtes carcinomaban és
adjuvans kezelésben részesiilo, melanomaban, és adjuvans kezelésben részesiilo, OC-ben vagy GEJC-
ben szenvedd 75 éves vagy iddsebb betegekkel nyert adatok mennyisége tulsagosan korlatozott ahhoz,
hogy erre a populacidra vonatkozoan kovetkeztetéseket lehessen levonni (lasd 5.1 pont). A 65 éves
vagy annal idésebb, cHL-ban szenved6 betegektdl szarmazo adatok mennyisége tulsdgosan korlatozott
ahhoz, hogy erre a populaciora vonatkozdan kovetkeztetéseket lehessen levonni (ldsd 5.1 pont). A
dMMR vagy MSI-H colorectalis carcinomaban szenvedd 75 éves vagy annal idosebb betegekkel nyert
adatok mennyisége korlatozott (lasd 5.1 pont).

Malignus pleuralis mesothelioméaban szenvedd betegeknél a sulyos mellékhatasok aranya és a
mellékhatasok miatti kezelésleallitasi arany magasabb volt a 75 éves vagy annal idésebb betegeknél
(sorrendben 68%, illetve 35%), Gsszehasonlitva az 6sszes olyan beteggel, aki nivolumab és
ipilimumab kombinaciot kaptak (sorrendben 54%, illetve 28%).

A kabozantinibbel kombinalt nivolumabbal kezelt, 75 éves vagy annal id6sebb, RCC-ben szenvedd
betegektdl szarmazo adat mennyisége tulsagosan korlatozott ahhoz, hogy erre a populaciora
vonatkozdan kovetkeztetéseket lehessen levonni (lasd 5.1 pont).

Maj- vagy vesekarosodas

A nem squamosus nem kissejtes tiidécarcinomaban végzett vizsgalatban (CA209057) a vizsgalat
megkezdésekor vese- vagy a majkarosodasban szenvedd betegek esetén a biztonsagossagi profil
hasonlo volt a teljes populacioban észlelthez. Ezeket az eredményeket az alcsoportok kis mintaszama
miatt 6vatosan kell értelmezni.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkOze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A klinikai vizsgalatokban tiladagolasrol nem szamoltak be. Ttladagolas esetén a betegnél a
mellékhatasok okozta valamennyi jelet €s tiinetet gondosan monitorozni kell, és azonnal megfeleld
tiineti kezelést kell elkezdeni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, monoclonalis antitestek €s antitest—gyogyszer-
konjugatumok, PD-1/PDL-1- (Programozott sejthalal fehérje 1/ligandum 1) inhibitorok. ATC-kod:
LOIFFOI.

Hatdsmechanizmus

A nivolumab egy human monoklonalis immunglobulin G4 (IgG4) antitest (HuMADb), ami kotédik a
programozott sejthalal-1- (programmed death-1, PD-1) receptorhoz, és blokkolja annak kodlcsonhatasat
a PD-L1-gyel és PD-L2-vel. A PD-1-receptor a T-sejt-aktivitas egyik negativ regulatora, amelyrdl
kimutattak, hogy részt vesz a T-sejtes immunvalaszok iranyitasaban. A PD-1-nek az antigén
prezentalo sejteken expresszalodoé PD-L1 és PD-L2 ligandokkal torténd dsszekapcsolodasa, amelyeket
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a tumorok vagy a tumorok mikrokdrnyezetében 1&v6 egyéb sejtek expresszalhatnak, a
T-sejtproliferacio és a cytokin-szekrécid gatlasat eredményezheti. A nivolumab potencialja a T-sejtes
valaszreakciokat, beleértve a daganatellenes valaszokat is, a PD-L1- és PD-L2-ligandokhoz k6t6do
PD-1 blokadjan keresztiil. A szingénikus egérmodellekben a PD-1-aktivitas gatlasa csokkent
daganatnovekedést eredményezett.

A kombinalt nivolumab (anti-PD-1) és ipilimumab (anti-CTLA-4) altal medialt gatlas kedvez6bb
daganatellenes valaszt eredményez attétes melanomaban. A szingenikus egérmodellekben a PD-1 és a

CTLA-4 kettOs gatlasa szinergizaloé daganatellenes hatast eredményezett.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A dozis/expozici6 kapcsolatanak a hatasossagra és biztonsagossagra vonatkozoé modellezése alapjan,
nincsenek klinikailag jelent6s kiilonbségek a minden 2. héten 240 mg nivolumab, vagy a minden

2. héten 3 mg/ttkg dozisanak biztonsagossaga ¢s a hatasossaga kozott. Ezenkiviil, ezeknek az
Osszefliggéseknek az alapjan nem volt klinikailag jelentds kiilonbség a nivolumab minden 4. héten
480 mg, vagy a minden 2. héten 3 mg/ttkg adagolasa kozott a melanoma adjuvans kezelésében, az
elérehaladott melanomaban és az el6rehaladott vesesejtes carcinomaban.

Melanoma

Elorehaladott melanoma kezelése

Randomizalt, 111. fazisu vizsgalat versus dakarbazin (CA209066)

Az elérehaladott (nem reszekabilis vagy metasztatikus) melanoma kezelésére adott 3 mg/ttkg
nivolumab biztonsagossagat és hatasossagat egy Ill. fazisu, randomizalt, kettés vak vizsgalatban
(CA209060) értekeltek. A vizsgalatban igazolt, korabban még nem kezelt, I11. vagy IV. stadiumu,
BRAF vad tipust melanomaban szenved6 és 0-as vagy 1-es ECOG-teljesitménystatuszu felnott

(18 éves vagy idésebb) betegek vettek részt. Az aktiv autoimmun betegségben, ocularis melanomaban
szenvedo vagy aktiv agyi vagy leptomeningealis metastasisokkal bird betegeket kizartak a
vizsgalatbol.

Osszesen 418 beteget randomizaltak, akik vagy 3 mg/ttkg, intravénasan 60 perc alatt beadott
nivolumabot kaptak minden 2. héten (n = 210), vagy dakarbazint 1000 mg/m? dozisban, minden

3. héten (n = 208). A randomizaciot a tumor PD-L1-statusza és az M stadium szerint stratifikaltak
(M0/M1a/M1b versus M1c). A kezelést addig folytattak, amig kedvezé klinikai hatas volt észlelhetd,
vagy amikortol a kezelés mar nem volt tovabb toleralhatd. A betegség progresszidja utani kezelés
megengedett volt azoknal a betegeknél, akiknél a vizsgalatot végzo szerint ebbol kedvezo klinikai
hatas szarmazott, és akiknél a vizsgalati készitménytél nem voltak jelentds nemkivanatos események.
A vélaszadast értékeld kritériumok szolid tumoros betegeknél (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours - RECIST) 1.1-es verzioja szerinti daganatértékeléseket 9 héttel a randomizacio utan
végezték, majd az els6 évben 6 hetente, azt kovetden pedig 12 hetente folytattak. Az elsédleges
hatasossagi végpont mértéke az OS volt. A legfontosabb masodlagos hatasossagi végpont mértéke a
vizsgalatot végz0 altal értékelt progresszidmentes tulélés (progression-free survival — PFS) és az
objektiv valaszadasi arany (objective response rate — ORR) volt.

A betegek jellemz6 tulajdonsagai a vizsgalat megkezdésekor egyensulyban voltak a két csoportban. A
median életkor 65 év volt (tartomany: 18-87), 59%-uk volt férfi, és 99,5%-uk volt fehérbori. A
legtobb beteg ECOG teljesitménypontszdma 0 (64%) vagy 1 (34%) volt. A betegek 61%-anak a
vizsgalatba valo belépéskor M1c stadiumu betegsége volt. A betegek 74%-anak cutan melanomaja,
11%-4nak mucosalis melanomédja volt. A betegek 35%-anak PD-L1-pozitiv melanomaja volt (= 5%-os
tumorsejt membranexpresszio). A betegek 16%-a kapott korabban adjuvans kezelést. A leggyakoribb
adjuvans kezelés az interferon volt (9%). A betegek 4%-anak anamnézisében szerepeltek agyi attétek,
és a betegek 37%-anak volt a vizsgalatba valo belépéskor a kiindulasi LDH-szintje magasabb, mint a
normalérték felso hatara.

A teljes tulélés Kaplan—Meier-féle gorbéit az 1. abra mutatja.
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1. abra: A teljes tulélés Kaplan—Meier-féle gorbéje (CA209066)
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208 177 123 82 22 3 0
—A—— Nivolumab (események: 50/210), median és 95%-0s CI: N.A. (Nem elérhetd)
---O--- Dakarbazin (események: 96/208), median és 95%-os CI: 10,84 (9,33; 12,09)

A teljes tulélésben észlelt kedvez6 hatast konzisztensen igazoltak a betegek alcsoportjaiban, beleértve
a kiindulasi ECOG-teljesitménystatuszt, az M- [metasztazis] stadiumot, az anamnézisben szerepld
agyi metastasisokat ¢s a kiindulasi laktat-dehidrogenaz-szintet. A talélési elonyt attol fiiggetlendil is
megfigyelték, hogy a betegeknek PD-L1-pozitivnak vagy -negativnak nevezett tumora volt (tumor-
membranexpresszios hatarérték 5% vagy 10%).

A rendelkezésre allo adatok alapjan a nivolumab -hatas jelentkezése olyan mértékben késleltetett,
hogy a nivolumab terapias elényének megjelenése a kemoterapiaval szemben 2—-3 honapig is eltarthat.

A hatasossagi eredményeket a 9. tablazat mutatja.

9. tablazat:  Hatdsossagi eredmények (CA209066)

nivolumab dakarbazin
(n=210) (n=208)
Teljes tulélés
Események 50 (23,8%) 96 (46,2%)
Relativ hazard 0,42
99,79%-o0s CI (0,25;0,73)
95%-0s CI (0,30; 0,60)
p-érték <0,0001
Mediéan (95%-o0s CI) Nem keriilt elérésre 10,8 (9,33; 12,09)
Arany (95%-os CI)
6. honapban 84,1 (78,3; 88,5) 71,8 (64,9; 77,6)
12. hénapban 72,9 (65,5; 78,9) 42,1 (33,0; 50,9)
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nivolumab dakarbazin

(n=210) (n=208)
Progressziomentes tulélés
Események 108 (51,4%) 163 (78,4%)
Relativ hazard 0,43
95%-o0s CI (0,34; 0,56)
p-érték <0,0001
Median (95%-o0s CI) 5,1 (3,48; 10,81) 2,2 (2,105 2,40)
Arany (95%-os CI)
6. honapban 48,0 (40,8; 54.,9) 18,5 (13,1; 24,6)
12. hénapban 41,8 (34,0; 49,3) N.A. (Nem elérhetd)
Objektiv valasz 84 (40,0%) 29 (13,9%)
(95%-o0s CI) (33,3;47,0) (9,5;19.4)
Esélyhanyados (95%-o0s CI) 4,06 (2,52; 6,54)
p-érték <0,0001
Teljes remisszio (CR) 16 (7,6%) 2 (1,0%)
Részleges remisszid (PR) 68 (32,4%) 27 (13,0%)
Allapotstabilizalodas (SD) 35 (16,7%) 46 (22,1%)
A valaszreakcié median idétartama
Hénap (tartomany) Nem keriilt  (0°-12,5%) 6,0 (1,1-10,0)
elérésre
A vialaszadasig eltelt median
idétartam
Honap (tartomany) 2,1 (1,2-7,6) 2,1(1,8-3,6)

» 7 Cenzoralt megfigyelést jelez.

Randomizalt, I1l. fazisu vizsgalat versus kemoterdpia (CA209037)

Az eldrehaladott (nem reszekabilis vagy metasztatikus) melanoma kezelésére monoterapiaban adott

3 mg/ttkg nivolumab biztonsagossagat és hatasossagat egy Ill. fazisu, randomizalt, nyilt elrendezésii
vizsgalatban (CA209037) értékelték. A vizsgalatban olyan felnéttek vettek részt, akiknek a betegsége
az ipilimumab alkalmazasa alatt vagy utan progredialt, és ha BRAF V600 mutacio pozitiv volt, akkor
a BRAF kindz inhibitor kezelés alatt vagy utan is progredialt. Az aktiv autoimmun betegségben,
ocularis melanomaban szenvedd, aktiv agyi vagy leptomeningealis attétes betegeket, illetve azokat a
betegeket, akiknek az anamnézisben ismert, korabbi, ipilimumabbal sszefliggd, high-grade

(CTCAE 4.0 verzi6 szerinti 4. fokozatl) mellékhatasok szerepeltek, kivéve a megsziint hanyingert,
faradtsagot, infuzios reakciokat vagy endokrin betegségeket, kizartak a vizsgalatbol.

Osszesen 405 beteget randomizaltak, akik vagy 3 mg/ttkg intravénasan 60 perc alatt beadott
nivolumabot kaptak minden 2. héten (n = 272), vagy kemoterapiat (n = 133), ami a vizsgalatot végzo
valasztasa szerint vagy dakarbazinbél (1000 mg/m? minden 3. héten) vagy karboplatinb6l

(AUC 6 minden 3. héten) és paklitaxelbdl allt (175 mg/m? minden 3. héten). A randomizéaciot BRAF-
¢és a tumor PD-L1 statusza, valamint az ipilimumab el6tti legjobb valaszreakcio szerint stratifikaltak.

Az els6dleges hatasossagi dsszetett végpont mértéke a fliggetlen radiologiai feliilvizsgalo bizottsag
(independent radiology review committee - IRRC) altal a RECIST 1.1 verzidjanak alkalmazasaval
mért, igazolt objektiv valaszadasi arany (az els6 120, nivolumabbal kezelt betegnél) és a teljes talélés
Osszehasonlitasa volt a nivolumab és a kemoterapia esetén. A tovabbi végpont mértékek kozé tartozott
a valaszreakci6 iddtartama és id6zitése.
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A median életkor 60 év volt (tartomany: 23—88). A betegek 64%-a férfi, és 98%-a fehérborii volt. Az
ECOG-teljesitménypontszam 0 volt a betegek 61%-anal, és 1 volt a betegek 39%-anal. A betegek
tobbségének (75%) a vizsgalatba vald belépéskor M1c stadiumi betegsége volt. A betegek 73%-anak
cutan melanomaja, 10%-4anak mucosalis melanomaja volt. A korabban kapott szisztémas rezsimek
szama 1 volt a betegek 27%-anal, 2 a betegek 51%-anal, és > 2 a betegek 21%-anal. A betegek 22%-
anak volt BRAF-mutaci6 pozitiv, és 50%-anak PD-L1 pozitivnak tekintett daganata. A betegek
64%-4anal a korabbi ipilimumab nem jart kedvezd klinikai hatassal (CR/PR vagy SD). A csoportok
kiindulasi jellemzdi egyensulyban voltak, kivéve azoknak a betegeknek az aranyat, akiknek az
anamnézisében agyi attétek szerepeltek (19% a nivolumab-csoportban és 13% a kemoterapias
csoportban), és azokét a betegekét, akiknél a vizsgalat megkezdésekor az LDH magasabb volt, mint a
normalérték felso hatara (sorrendben 51% és 35%).

Ennek a végso objektiv valaszadasi arany analizisnek az idopontjaban 120, nivolumabbal kezelt és
47, kemoterapiaval kezelt olyan beteg adatait elemezték, akiket legalabb 6 honapig kovettek. A

hatasossagi eredményeket a 10. tablazat mutatja.

10. tablazat: A legjobb teljes valasz, a valaszadasig eltelt ido és valaszadas idétartama

(CA209037)
nivolumab kemoterapia
(n=120) (n=47)
Megerdsitett objektiv valasz (IRRC) 38 (31,7%) 5 (10,6%)
(95%-0s CI) (23,5; 40,8) (3,5;23,1)
Teljes remisszio (CR) 4 (3,3%) 0
Részleges remisszid (PR) 34 (28,3%) 5 (10,6%)
Allapotstabilizalodas (SD) 28 (23,3%) 16 (34,0%)
A valaszreakcié median idétartama
Hoénap (tartomany) Nem kertiilt elérésre 3,6 (Nem all rendelkezésre)
A vialaszadasig eltelt median idétartam
Honap (tartomany) 2,1 (1,6-7,4) 3,5(2,1-6,1)

A rendelkezésre allo adatok alapjan a nivolumab hatés jelentkezése olyan mértékben késleltetett, hogy
a nivolumab terapias elényének megjelenése a kemoterapiaval szemben 2—3 honapig is eltarthat.

Aktualizalt elemzés (24 honapos kovetés)

Az 6sszes randomizalt betegnél az objektiv valaszadasi arany (ORR) 27,2% (95%-o0s CI: 22,0; 32,9)
volt a nivolumab, és 9,8% (95%-o0s CI: 5,3; 16,1) volt a kemoterapias csoportban. A valaszreakcid
median id6tartama sorrendben 31,9 honap (tartomany: 1,4°-31,9) és 12,8 honap (tartomany: 1,3*—
13,6") volt. A nivolumab kemoterapidhoz viszonyitott progressziomentes talélésre (PFS) vonatkozo
relativ hazard értéke 1,03 (95%-o0s CI: 0,78; 1,36) volt. Az objektiv valaszadasi arany (ORR) és a
progressziomentes tulélés (PFS) értékelését fiiggetlen radioldgiai bizottsag (IRRC) végezte a
RECIST 1.1 verzidja alapjan.

A teljes talélésre (OS) vonatkozd végleges analizisben nem volt statisztikailag szignifikans kiilonbség
a nivolumab és a kemoterapia kozott. A teljes tilélésre vonatkozo elsddleges analizist nem korrigaltak
a késobbi kezelések adataival, mikdzben a kemoterapias karon 54 beteg (40,6%) késébb egy
PD-1-ellenes kezelést kapott. A teljes tulélésre zavaro hatassal lehetnek a kies6 betegek, a késébbi
kezelések kiegyenstlyozatlansaga, valamint a kiindulasi tényezok kiillonbozosége. A nivolumab karon
tobb volt a rossz prognosztikai tényezokkel (emelkedett LDH-szint és agyi metasztazisok) rendelkezd
beteg, mint a kemoterapias karon.

Hatasossag BRAF-statusz alapjan: A nivolumabra adott objektiv valaszokat (az els6dleges 0sszetett

s

41



melanoméban szenvedod betegeknél is megfigyelték. Az objektiv valaszadasi arany (ORR) a
BRAF-mutacid pozitiv alcsoportban 17% volt (95%-os CI: 8.4; 29,0) a nivolumab mellett, és 11%
(95%-o0s CI: 2,4; 29,2) volt a kemoterapia esetén, és a BRAF vad tipust daganatban szenvedd betegek
alcsoportjaban sorrendben 30% (95%-o0s CI: 24,0; 36,7) és 9% (95%-os CI: 4,6; 16,7) volt.

A nivolumab kemoterapiahoz viszonyitott, progresszidmentes tulélésre (PFS) vonatkozé relativ hazard
(HR) értéke 1,58 (95%-os CI: 0,87; 2,87) volt a BRAF-mutacio pozitiv betegeknél, és 0,82 (95%-

os CI: 0,60; 1,12) volt a BRAF vad tipusu daganatban szenvedd betegeknél. A nivolumab
kemoterapiahoz viszonyitott, teljes talélésre (OS) vonatkozo relativ hazard értéke (HR) 1,32 (95%-

os CI: 0,75; 2,32) volt a BRAF-mutacio pozitiv betegeknél, és 0,83 (95%-os CI: 0,62; 1,11) volt a
BRAF vad tipusu daganatban szenvedd betegeknél.

Hatdasossag a tumor PD-L I-expresszio alapjdn: a nivolumabra adott objektiv valaszreakciot a tumor
PD-L1-expressziotol fiiggetleniil is megfigyelték, habar ennek a biomarkernek (a tumor
PD-L1-expresszidja) a szerepét még nem sikeriilt teljesen tisztazni.

Azoknal a betegeknél, akiknél a tumor PD-L1-expresszidja > 1% volt, az objektiv valaszadasi arany
(ORR) 33,5% (n=179; 95%-os CI: 26,7; 40,9) volt a nivolumab mellett, és 13,5% (n = 74; 95%-

os CI: 6,7; 23,5) volt a kemoterapia esetén. Az 1%-nal alacsonyabb tumor PD-L1-expresszios szintet
mutato betegeknél a fiiggetlen radiologiai feliilvizsgalo bizottsag (IRRC) értékelése alapjan az
objektiv valaszadasi arany (ORR) sorrendben 13,0% (n = 69; 95%-os CI: 6,1; 23,3) és 12,0% (n = 25;
95%-o0s CI: 2,5; 31,2) volt.

A nivolumab kemoterapidhoz viszonyitott, progressziomentes tulélésre (PFS) vonatkoz6 relativ hazard
(HR) értéke 0,76 (95%-o0s CI: 0,54; 1,07) volt a legalabb 1% tumor PD-L1-expresszios szintet mutatd
betegeknél, és 1,92 (95%-os CI: 1,05; 3,5) volt az 1%-nal alacsonyabb tumor PD-L1-expresszios
szintet mutatd betegeknél.

A nivolumab kemoterapiahoz viszonyitott, teljes tulélésre (OS) vonatkozd relativ hazard (HR) értéke
0,69 (95%-o0s CI: 0,49; 0,96) volt a legalabb 1% tumor PD-L1-expresszios szintet mutato betegeknél,
és 1,52 (95%-os CI: 0,89; 2,57) volt az 1%-nal alacsonyabb tumor PD-L1-expresszios szintet mutato
betegeknél.

Ezeknek az alcsoportoknak az analiziseit, tekintettel az alcsoportok kis méretére, valamint az dsszes
randomizalt beteg teljes tulélésére vonatkozo, statisztikailag szignifikans kiilonbségének hianya miatt,
ovatosan kell értelmezni.

Nyilt elrendezésii, 1. fazisu, doziseszkaldacios vizsgalat (MDX1106-03)

A nivolumab biztonsagossagat és tolerabilitasat egy 1. fazisu, nyilt elrendezésii, doziseszkalacios
vizsgalatban kiilonb6z6 tumor tipusokban, koztiik malignus melanomaban is vizsgaltak. A vizsgalatba
306, korabban mar kezelt beteget vontak be, koziilik 107-nek volt melanomaja, és nivolumabot kaptak
0,1 mg/ttkg-os, 0,3 mg/ttkg-os, 1 mg/ttkg-os, 3 mg/ttkg-os vagy 10 mg/ttkg-os dozisban, maximum

2 évig. Ebben a betegpopulacioban objektiv valaszt 33 betegnél jelentettek (31%), a valaszreakciod
median id6tartama 22,9 hénap volt (95%-o0s CI: 17,0; nem keriilt elérésre (NR). A median
progressziomentes talélés (PFS) 3,7 honap volt (95%-o0s CI: 1,9; 9,3). A median teljes tulélés (OS)
17,3 honap volt (95%-os CI: 12,5; 37,8), és a becsiilt teljes talélési rata 42% volt (95%-os CI: 32; 51)
a 3. évben, 35% (95%-os CI: 26; 44) a 4. évben és 34% (95%-o0s CI: 25; 43) az 5. évben (legalabb

45 honapos kovetés).

Egykaros Il fazisu vizsgalat (CA209172)

A CA209172 vizsgalat egy egykaros, nyilt elrendezésii vizsgalat volt a nivolumab monoterapiat kapo,
II1. stadiumu (nem reszekabilis) vagy IV. stadiumua metasztatikus melanomaban szenved6 olyan
betegeken, akik elézetesen egy anti-CTLA-4 monoklonalis antitestet tartalmazo kezelésben
részesiiltek. Az elsddleges végpont a biztonsagossag és a masodlagos végpont a hatasossag volt. Az
1008 kezelt beteg koziil 103-nak (10%) volt ocularis/uvealis melanomaja, 66-nak (7%) volt az

ECOG teljesitménypontszama 2, 165-nek (16%) voltak tiinetmentes, kezelt vagy kezeletlen kdzponti
idegrendszeri metastasisai, 13-nak (1,3%) kezelt leptomeningealis metastasisai, 25-nek (2%) volt
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autoimmun betegsége ¢és 84 (8%) betegnél fordultak el6 CTLA-4-kezelést kovetden 3.-4. fokozata
immunrendszerrel 6sszefiiggé mellékhatasok. Uj biztonsagossagi szignalt nem azonositottak a kezelt
betegeknél, és a nivolumab biztonsagossagi profilja hasonl6 volt az alcsoportok kozott. A 12. héten a
vizsgalatot végz0 altal értékelt, valaszadasi aranyokon alapuld hatasossagi eredményeket az alabbi
11. tablazat mutatja.

11. tablazat: Valaszadasi arany a 12. héten — minden értékelhet6 beteg valasza és az
alcsoportok szerint (CA209172)

Osszesen Ocularis/ ECOGPS2 Kozponti Autoimmun 3.-4.
Uvealis ideg- betegség fokozatu
melanoma rendszeri immun-
metastasis rendszerrel
osszefiiggd
mellékhatas
elzetes
anti-CTLA-4
kezeléssel
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 A valaszokat a RECIST 1.1 alapjan, az 1008 beteg koziil annal az 588 (58,3%) betegnél értékelték, akiknél a

12. héten folytattak a kezelést és a 12. héten volt a koveto feliilvizsgalat.

Randomizalt, 111 fazisu vizsgalat, ipilimumabbal kombindlt vagy monoterapiaban alkalmazott
nivolumab versus monoterapiaban alkalmazott ipilimumab (CA209067)

A 3 mg/ttkg ipilimumabbal kombinalt 1 mg/ttkg nivolumabnak, vagy a monoterapiaban alkalmazott

3 mg/ttkg nivolumabnak, valamint a monoterapiaban alkalmazott 3 mg/ttkg ipilimumabbal szembeni
biztonsagossagat és hatasossagat egy IIl. fazisu, randomizalt, kettds vak vizsgalat (CA209067) soran
értékelték elérehaladott (nem reszekabilis vagy metasztatikus) melanomaban. A két, nivolumabot kapo
csoport kozti kiilonbségekrol leiro értékelés késziilt. A vizsgalatban igazoltan nem reszekébilis, I11.
vagy IV. stadiumu melanomaban szenved6 felnéttek vettek részt. A betegeknek 0-as vagy 1-es
ECOG-teljesitménystatusz-pontszammal kellett rendelkezniiik. Olyan betegeket valasztottak be, akik
korabban nem kaptak szisztémas daganatellenes kezelést nem reszekabilis vagy metasztatikus
melanoméban. Korabbi adjuvans vagy neoadjuvanskezelés megengedett volt, amennyiben a kezelés, a
randomizalas el6tt legalabb 6 héttel befejezodott. Az aktiv autoimmun betegségben, ocularis/uvealis
melanomaban szenved6 vagy aktiv agyi vagy leptomeningealis metastasisokkal bird betegeket
kizartak a vizsgalatbol.

Osszesen 945 beteget randomizéltak, akiket ipilimumabbal kombinalt nivolumabbal (n = 314),
monoterapidban alkalmazott nivolumabbal (n = 316) vagy monoterapidban alkalmazott ipilimumabbal
(n=315) kezeltek. A kombinalt kezelési karba tartozé betegek az elsé 4 dozis alkalmaval 3 hetente

1 mg/ttkg nivolumabot kaptak 60 perc alatt €s 3 mg/ttkg ipilimumabot 90 perc alatt intravénasan,
amelyet kéthetente alkalmazott, monoterapiaban adott 3 mg/ttkg nivolumab kdvetett. A nivolumab
monoterapias karba tartozo betegek kéthetente 3 mg/ttkg nivolumabot kaptak. A komparator karba
tartozo betegek az elsd 4 dozis alkalmaval 3 hetente 3 mg/ttkg ipilimumabot, €s a nivolumabra
hasonlito placebdt kaptak intravénasan, amelyet kéthetente beadott placebo kovetett. A randomizaciot
a PD-L1-expresszidja (= 5%-o0s versus < 5%-os tumorsejt-membranexpresszio), a BRAF-statusz,
valamint az M stadium szerint stratifikaltak az American Joint Committee on Cancer (AJCC) fokozati
rendszere alapjan. A kezelést addig folytattak, amig kedvezo klinikai hatas volt észlelhetd, vagy
amikortol a kezelés mar nem volt tovabb toleralhato. A daganatok értékelését 12 héttel a randomizalas
utdn, majd az elsé évben 6 hetente, azt kdvetden pedig 12 hetente végezték. Az elsddleges végpontok
a progressziomentes tulélés és a teljes tulélés voltak. Az objektiv valaszadasi aranyt és a valaszreakcio
iddtartamat is értékelték.

A kiindulési jellemzék mindharom kezelési csoportban egyensulyban voltak. A medidn életkor 61 év
volt (tartomany: 18-90 év), a betegek 65%-a férfi volt, 97%-a pedig fehérbori. Az

ECOQG teljesitmény-statusz pontszam 0 (73%) vagy 1 (27%) volt. A legtdbb beteg (93%) AJCC

IV. stadiumu betegségben szenvedett; 58%-uknak M1c stadiumu betegsége volt a vizsgélatba valo
belépéskor. A betegek 22%-a kapott korabbi adjuvans kezelést. A betegek 32%-anak volt
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BRAF-mutacié-pozitiv melanomadja; a betegek 26,5%-anak volt a PD-L1
tumorsejt-membranexpresszidja > 5%-0s. A betegek 4%-anak szerepelt a korel6zményében agyi
metasztazis, valamint a betegek 36%-anak volt a kiindulasi LDH-szintje magasabb a normalérték felsd
hataranal a vizsgalatba valo belépéskor. A kimutathatdé PD-L1-expressziot mutatd tumort betegek
eloszlasa egyensulyban volt a harom kezelési csoportban. A tumor PD-L1-expressziojat

PD-L1 immunhisztokémiai (IHC) 28-8 pharmDx vizsgalattal hataroztak meg.

Az elsédleges elemzéskor (legalabb 9 honapos kovetés) a median PFS a nivolumab-csoportban
6,9 honap volt az ipilimumab-csoport 2,9 honapjaval dsszehasonlitva (HR = 0,57; 99,5%-

os CI: 0,43; 0,76; p <0.0001). A median PFS az ipilimumabbal kombinalt nivolumab-csoportban
11,5 honap volt az ipilimumab-csoport 2,9 honapjaval dsszehasonlitva (HR = 0,42; 99,5%-

os CI: 0,31; 0,57; p <0.0001).

A leir6 elemzésbdl a progressziomentes tulélésre vonatkozo eredményeket (90 honapos minimalis
kovetési idovel) a 2. abra (az 0sszes randomizalt beteg), a 3. abra (a tumor PD-L1 5%-o0s

hatarértékénél) és a 4. abra (a tumor PD-L1 1%-o0s hatarértékénél) mutatja be.

2. abra: Progressziomentes tulélés (CA209067)

A progressziomentes tlélés valdszinlisége

Progresszidmentes tulélés (honap) a vizsgalatot végzd szerint

A veszélyeztetett betegek szama
Nivolumab + ipilimumab
314 175 138 126 112 103 99 93 87 84 78 76 70 66 57 33 1 -
Nivolumab
316 151 120 106 97 84 78 73 69 66 62 57 54 50 44 21 0 -
Ipilimumab
315 78 46 34 31 28 21 18 16 15 12 11 10 9 9 7 1 -

- - -%---  Nivolumab+ipilimumab (események: 189/314), median és 95%-os CI: 11,50 (8,90; 20,04)
PFS aranya a 12. honapban és 95%-os CL: 49% (44; 55), PFS a 60. honapban (95%-os CI): 36% (32; 42), PFS a
90. honapban (95%-os CI): 33% (27; 39)

—A—— Nivolumab (események: 208/316), median és 95%-os CI: 6,93 (5,13; 10,18)
PFS aranya a 12. honapban és 95%-o0s CIL: 42% (36; 47), PFS a 60. honapban (95%-os CI): 29% (24; 35), PFS a
90. honapban (95%-os CI): 27% (22; 33)

---0--- Ipilimumab (események: 261/315), median és 95%-os CI: 2,86 (2,79; 3,09)
PFS aranya a 12. honapban és 95%-o0s CI: 18% (14; 23), PFS a 60. honapban (95%-os CI): 8% (5; 12), PFS a
90. honapban (95%-os CI): 7% (4; 11)

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab — relativ hazard és 95%-os CL: 0,42 (0,35; 0,51)

Nivolumab vs. ipilimumab — relativ hazard és 95%-os CI: 0,53 (0,44; 0,64)
Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumab — relativ hazard és 95%-os CI: 0,79 (0,65; 0,97)

44



3. dbra: Progressziomentes tulélés 5%-os PD-L1-expresszios hatarértéknél (CA209067)

PD-L1-expresszié < 5%

A progressziomentes tulélés valoszinlisége

Progressziomentes tulélés (honap)

A veszélyeztetett betegek szama
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 o Nivolumab+ipilimumab (események: 127/210), median és 95%-os CI: 11,17 (7,98; 17,51)
—NA— Nivolumab (események: 139/208), median és 95%-os CI: 5,39 (2,96; 7,13)
---O--- Ipilimumab (események: 171/202), median és 95%-os CI: 2,79 (2,76; 3,02)

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab — relativ hazard és 95%-os CI: 0,42 (0,33; 0,53)
Nivolumab vs. ipilimumab — relativ hazard és 95%-os CI: 0,54 (0,43; 0,68)
Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumab — relativ hazard és 95%-os CI: 0,77 (0,61; 0,98)
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PD-L1-expresszié > 5%

A progressziomentes tulélés valoszinlisége

0.0

A veszélyeztetett betegek szama
Nivolumab + ipilimumab
68 45 37 35 30

Nivolumab
80 52 41 36 33
Ipilimumab
75 21 14 10 10
koo
Ny
_O---

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab — relativ hazard és 95%-os CI: 0,38 (0,25; 0,58)
Nivolumab vs. ipilimumab — relativ hazard és 95%-os CI: 0,43 (0,29; 0,64)
Nivolumab-tipilimumab vs. nivolumab — relativ hazard és 95%-os CI: 0,89 (0,58; 1,35)

29

29

9

Progresszidomentes tulélés (honap)

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

5 5 5 5 5 5

46

17

20

5

18

5

13

14

5

Nivolumab-tipilimumab (események: 36/68), median és 95%-os CI: 22,11 (9,72; 82,07)
Nivolumab (események: 48/80), median és 95%-os CI: 22,34 (9,46; 39,13)
Ipilimumab (események: 60/75), median és 95%-os CI: 3,94 (2,79; 4,21)
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4. abra: Progressziomentes tulélés 1%-os PD-L1-expresszios hatarértéknél (CA209067)

PD-L1-expresszié < 1%

1.0
0.9

0.8

0.7 5
0.6 -

0.5

0.4

0.3

A progressziomentes tulélés valoszinlisége

0.2

0.1

0.0

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102
Progressziomentes tulélés (honap)

A veszélyeztetett betegek szama
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 -
- -Ke o Nivolumab+ipilimumab (események: 76/123), median és 95%-os CI: 11,17 (6,93; 22,18)
—NA— Nivolumab (események: 85/117), median és 95%-os CI: 2,83 (2,76; 5,62)
---0--- Ipilimumab (események: 94/113), median és 95%-os CI: 2,73 (2,66; 2,83)

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab — relativ hazard és 95%-os CI: 0,39 (0,28; 0,53)
Nivolumab vs. ipilimumab — relativ hazard és 95%-os CI: 0,59 (0,44; 0,79)
Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumab — relativ hazard és 95%-os CI: 0,66 (0,48; 0,90)
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PD-L1-expresszié > 1%

A progressziomentes tulélés valosziniisége

0.0

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102
Progresszidomentes tulélés (honap)

A veszélyeztetett betegek szama
Nivolumab + ipilimumab

155 93 73 67 60 55 53 50 47 46 41 40 37 34 31 17 1 -
Nivolumab
171 99 79 69 63 54 51 49 47 46 44 43 40 38 32 14 0 -
Ipilimumab
164 46 28 20 19 18 14 13 13 12 9 9 9 9 9 7 1 -
- -Ke o Nivolumab+ipilimumab (események: 90/155), median és 95%-os CI: 16,13 (8,90; 45,08)
AT Nivolumab (események: 102/171), median és 95%-os CI: 16,20 (8,11; 27,60)
---O--- Ipilimumab (események: 137/164), median és 95%-os CI: 3,48 (2,83; 4,17)

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab — relativ hazard és 95%-os CI: 0,42 (0,32; 0,55)
Nivolumab vs. ipilimumab — relativ hazard és 95%-os CI: 0,45 (0,35; 0,59)
Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumab — relativ hazard és 95%-os CI: 0,92 (0,69; 1,22)

Az OS (elsédleges) elemzésére akkor keriilt sor, amikor minden betegnél legalabb 28 honapig zajlott a
kovetés. A median OS-t a nivolumab-csoportban nem érték el a 28. honapban, szemben az
ipilimumab-csoport 19,98 hénapjaval (relativ hazard = 0,63, 98%-o0s CI: 0,48; 0,81;

p-érték: < 0,0001). A medidn OS-t az ipilimumabbal kombinalt nivolumab-csoportban nem érték el, az
ipilimumab csoporttal 6sszehasonlitva (relativ hazard = 0,55, 98%-os CI: 0,42; 0,72;

p-érték: < 0,0001)

A legalabb 90 honapos minimalis kdvetési id0 elérésekor elvégzett tovabbi leird elemzés soran kapott
OS-eredmények az eredeti, elsddleges elemzéssel 6sszhangban allo kimeneteleket mutatnak. Az ebbdl
a kovetéses elemzésbol szarmazd OS-eredményeket az 5. dbra (6sszes randomizalt beteg), a

6. és 7. abra (a tumor PD-L1 5%-0s és 1%-os hatarértékénél) ismerteti.

Az OS elemzését nem korrigaltak a kés6bb kapott terapiakra nézve. Késobbi szisztémas kezelést a
betegek 36,0%-a, 49,1%-a és 66,3%-a kapott sorrendben a kombinacioval, a
nivolumab-monoterapidval, illetve az ipilimumabbal kezelt karon. Késobbi immunterapidt (beleértve
az anti-PD1-terapiat, anti-CTLA-4-kezelést, vagy mas immunterapiat is) a betegek 19,1%, 34,2% és
48,3%-a kapott sorrendben a kombinacidval a nivolumab-monoterapidval, illetve az ipilimumabbal
kezelt karon.
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5. abra

Teljes tulélés (CA209067) — legalabb 90 honapos kovetés

A teljes talélés valosziniisége

0.1
0.0
T T T | R RN IR RS | | R R IR LN R T RERRRE T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102
Teljes tulélés (honap)
A veszélyeztetett betegek szama
Nivolumab+ipilimumab
314 265 227 210 199 187 179 169 163 158 156 153 147 144 141 129
Nivolumab
316 266 231 201 181 171 158 145 141 137 134 130 126 123 120 107
Ipilimumab
315 253 203 163 135 113 100 94 87 81 75 68 64 63 63 57
- - =%k- - - Nivolumab+ipilimumab (események: 162/314), median és 95%-os CI: 72,08 (38,18; nem elérhetd)

OS-arany ¢és 95%-os ClL a 12. hénapban: 73% (68; 78), 24. honapban: 64% (59; 69),
36. honapban: 58% (52; 63), 60. honapban: 52% (46; 57) és a 90. honapban: 48% (42; 53)

Nivolumab (események: 182/316), median és 95%-os CI: 36,93 honap (28,25; 58,71)

OS-arany ¢és 95%-os Cl a 12. hénapban: 74% (69; 79), 24. honapban: 59% (53; 64),
36. honapban: 52% (46; 57), 60. honapban: 44% (39; 50) és a 90. honapban: 42% (36; 47)

Ipilimumab (események: 235/315), median és 95%-os CI: 19,94 honap (16,85; 24,61)

OS-arany ¢és 95%-os Cl a 12. hénapban: 67% (61; 72), 24. honapban: 45% (39; 50),
36. honapban: 34% (29; 39), 60. honapban: 26% (22; 31) és a 90. hénapban: 22% (18; 27)

Nivolumab+ipilimumab vs ipilimumab — relativ hazard (95%-os CI): 0,53 (0,44; 0,65)

Nivolumab vs ipilimumab — relativ hazard (95%-os CI): 0,63 (0,52; 0,77)

Nivolumab+ipilimumab vs nivolumab — relativ hazard (95%-os CI): 0,84 (0,68; 1,04)
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6. abra:

A teljes tulélés valosziniisége

Teljes tulélés a PD-L1-expresszio szerinti 5%-os hatarértéknél (CA209067) —

legalabb 90 hénapos kiovetés

PD-L1-expresszié < 5%

1.04
0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
04
0.3
0.2
0.1
0.0
I I T L N | I L L U N RS R | I 1 T’ il
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102
Teljes tulélés (honap)
A veszélyeztetett betegek szama
Nivolumab+ipilimumab
210 178 146 139 130 123 116 109 106 104 102 100 98 96 96 88 6
Nivolumab
208 169 144 123 112 108 102 92 90 88 86 84 83 80 79 70 3
Ipilimumab
202 158 124 99 80 69 59 57 55 50 46 41 39 38 38 33 0
- -Ke o Nivolumab+ipilimumab (események: 109/210), median és 95%-os CI: 65,94 (32,72; nem elérhetd)
—NA— Nivolumab (események: 121/208), median és 95%-os CI: 35,94 honap (23,06; 60,91)
---0--- Ipilimumab (események: 157/202), median és 95%-os CI: 18,40 honap (13,70; 22,51)

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab - relativ hazard (95%-os CI): 0,51 (0,40; 0,66)
Nivolumab vs. ipilimumab - relativ hazard (95%-os CI): 0,62 (0,49; 0,79)
Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumab - relativ hazard (95%-os CI): 0,83 (0,64; 1,07)
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PD-L1-expresszié > S

A teljes tulélés valosziniisége

0.2
0.1
0.0
| RS LR Rai IR LA | L L T L iR U | L LR R T T ' 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102
Teljes talélés (honap)
A veszélyeztetett betegek szama
Nivolumab-+ipilimumab
68 56 52 45 45 43 43 41 40 37 37 36 33 32 30 27 1
Nivolumab
80 76 69 61 57 53 47 44 43 41 41 40 38 38 36 33 1
Ipilimumab
75 66 60 46 40 34 32 29 25 24 22 20 19 19 19 18 4
- -Ke o Nivolumab+ipilimumab (események: 33/68), median és 95%-os CI: nem elérhet6 (39,06; nem elérhetd)
PRyA— Nivolumab (események: 41/80), median és 95%-os CI: 64,28 (33,64; nem elérhetd)
---0--- Ipilimumab (események: 51/75), median és 95%-os CI: 28,88 honap (18,10; 44,16)

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab - relativ hazard (95%-os CI): 0,61 (0,39; 0,94)
Nivolumab vs. ipilimumab - relativ hazard (95%-os CI): 0,61 (0,41; 0,93)
Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumab - relativ hazard (95%-os CI): 0,99 (0,63; 1,57)
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7. abra:

A teljes tulélés valosziniisége

0.9

0.8

0.7

0.6

0.5

0.4

0.3

0.2

0.1

0.0

legalabb 90 hénapos kiovetés

PD-L1-expresszié < 1%

Teljes tulélés a PD-L1-expresszio szerinti 1%-os hatarértéknél (CA209067) —

1.0,

A veszélyeztetett betegek szama

Nivolumab+ipilimumab
123 102 82 79
Nivolumab

117 86 73 62

Ipilimumab

113 87 71 57
ke
—_— A
S .O---

24

74

57

44

30

70

53

36

36

65

49

33

T T
42 48 54 60

Teljes tulélés (honap)

63 62 62 62
43 43 42 41

32 31 28 27

52

66

60

41

22

72

59

40

22

78

57

38

22

84

56

37

22

90

50

33

18

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab - relativ hazard (95%-os CI): 0,55 (0,40; 0,76)
Nivolumab vs. ipilimumab - relativ hazard (95%-os CI): 0,77 (0,57; 1,05)
Nivolumab-tipilimumab vs. nivolumab - relativ hazard (95%-os CI): 0,71 (0,51; 0,99)

96

2

0

Nivolumab+ipilimumab (események: 66/123), median és 95%-os CI: 61,44 (26,45; nem elérhetd)
Nivolumab (események: 76/117), median és 95%-os CI: 23,46 honap (13,01; 36,53)
Ipilimumab (események: 87/113), median és 95%-os CI: 18,56 honap (13,67; 23,20)
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PD-L1-expresszié > 1%

A teljes tulélés valosziniisége

0.1
0.0
RS REEE s e ea s e e na I T RARAEEERZEEE T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102
Teljes tulélés (honap)
A veszélyeztetett betegek szama
Nivolumab+ipilimumab
155 132 116 105 101 9% 94 87 84 719 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
- -Ke o Nivolumab+ipilimumab (események: 76/155), median és 95%-os CI: 82,30 (39,06; nem elérhetd)
AT Nivolumab (események: 86/171), median és 95%-os CI: 85,09 honap (39,00; nem elérhetd)
---0--- Ipilimumab (események: 121/164), median és 95%-os CI: 21,49 honap (16,85; 29,08)

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab - relativ hazard (95%-os CI): 0,52 (0,39; 0,70)

Nivolumab vs. ipilimumab - relativ hazard (95%-os CI): 0,52 (0,39; 0,69)

Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumab - relativ hazard (95%-os CI): 1,01 (0,74; 1,37)
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Az ORR elemzése esetén a minimalis kovetési id6 90 honap volt. A valaszokat a 12. tdblazat foglalja
0ssze.

12. tablazat: Objektiv valasz (CA209067)
nivolumab +
ipilimumab nivolumab ipilimumab
(n=314) (n=316) (n=315)
Objektiv valasz 183 (58%) 142 (45%) 60 (19%)
(95%-0s CI) (52,6; 63,8) (39,4; 50,6) (14,9; 23,8)
Es.e.lyhanyados (versus 6.35 3.5
ipilimumab)
(95%-0s CI) (4,38;9,22) (2,49; 5,16)
Teljes remisszio (CR) 71 (23%) 59 (19%) 19 (6%)
Részleges remisszid (PR) 112 (36%) 83 (26%) 41 (13%)
Allapotstabilizalodas (SD) 38 (12%) 29 (9%) 69 (22%)
A vialaszreakci6 idotartama
., , , nem elérhetd 90,8 19,3
Medidn (tartomdny), honap (69.1-nem elérhetd)  (45,7-nem elérhets) (8.8-47.4)
Le,galabb 12 hénapos idétartam 68% 73% 44%
aranya
Legalabb 24 honapos id6tartam 58% 63% 30%

aranya

Objektiv valaszadasi arany (95%-os CI) a tumor
PD-L1-expresszi6 szerint

56% (48,7; 62,5)

43% (36; 49,8)

18% (12,8; 23.8)

0,

<% n=210 n =208 n =202
> 504 72% (59.,9; 82,3) 59% (47.2; 69,6) 21% (12,7; 32,3)
=70 n=68 n =380 n=75
<1% 54% (44.,4; 62.7) 36% (27,2; 45,3) 18% (11,2; 26,0)

0 n=123 n=117 n=113
> 19 65% (56.,4; 72) 55% (47.2; 62.6) 20% (13,7; 26,4)
=0 n=155 n=171 n=164

A progressziomentes talélésben és a teljes talélésben jelentds elényt és nagyobb objektiv valaszadasi
aranyt mutattak ki mindkét nivolumabot kapo karon az ipilimumabot dnmagaban kapokkal
Osszehasonlitva. A 18 honapos kovetés soran megfigyelt progressziomentes talélés, valamint a

28 honapos kovetéskor észlelt objektiv valaszadasi arany és a teljes talélés eredményeit konzisztensen
igazoltak a betegek alcsoportjaiban, beleértve a kiindulasi ECOG-teljesitménystatuszt, a
BRAF-statuszt, az M stadiumot, az €letkort, az anamnézisben szereplé agyi metastasisokat és a
kiindulasi laktat-dehidrogenaz-szintet. Ez a megfigyelés a legalabb 90 honapos kdvetési idovel kapott
OS eredményekben is fennmaradt.

A kombinacié alkalmazasat mellékhatas miatt abbahagyo 131 betegnél az objektiv valaszadasi arany a
28 honapos kovetés utan 71% (93/131) volt, a betegek 20%-a (26/131) ért el teljes remisszidt, és a
median OS-t nem érték el.

Mindkét nivolumabot alkalmazd kezelési karon nagyobb objektiv valaszadasi aranyt igazoltak, mint az
ipilimumab esetén, fiiggetleniil a PD-L1-expresszios szintt6l. 90 honapos kovetés utan az objektiv
valaszadasi aranyok a daganatok 6sszes PD-L1-expresszids szintjén magasabbak voltak az ipilimumab
¢és a nivolumab kombinacidjanak alkalmazasakor, mint a monoterapiaban alkalmazott nivolumab
esetén (12. tablazat), a teljes remisszionak megfeleld legjobb Osszesitett valasz jobb talélési arannyal
fliggott Ossze.

90 honapos kdvetés utan a tumor > 5% PD-L1-expresszios szintet mutatd betegeknél a terapias valasz
median idGtartama 78,19 honap volt a kombinacidt kapo karon (tartomany: 18,07—nem elérhetd),
77,21 honap volt a monoterdpiaban alkalmazott nivolumabot kapd karon (tartomany: 26,25—-nem
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elérhetd), és 31,28 honap volt az ipilimumabot kapd karon (tartomany: 6,08—nem elérhetd). A

tumor < 5% PD-L1-expresszios szintjén a terapias valasz median idStartamat nem érték el
(tartomany: 61,93—nem elérhetd) a kombinaciot kapo karon, 90,84 honap volt a nivolumab
monoterapias karon (tartomany: 50,43—nem elérhetd), és 19,25 honap (tartomany: 5,32—47,44) volt az
ipilimumab monoterapias karon.

A PD-L1-expresszi6 szintjének egyértelmii hatarértékét nem lehet megbizhatéan megallapitani a
tumorvalaszra, a progresszidomentes tulélésre és a teljes ttlélésre vonatkozo relevans végpontok
szempontjabol. A feltard, tobbvaltozos elemzések eredményei egyéb beteg- és tumorjellemzoket
azonositottak (ECOG-teljesitménystatusz, M stadium, kiindulasi LDH, BRAF mutacios statusz,
PD-L1 statusz és nem), amelyek hozzéjarulhatnak a talélési kimenetelhez.

Hatdsossag BRAF-statusz szerint:

Az ipilimumabbal kombinalt nivolumabot kapoé kezelési karba randomizalt

BRAF V600-mutacio-pozitiv és BRAF vad tipust betegeknél a progressziomentes ttlélés medianja
90 honapos kovetés utan sorrendben 16,76 honap (95%-os CI: 8,28; 32,0), illetve 11,7 honap
(95%-o0s CI: 7,0; 19,32) volt, mig a nivolumab-monoterapiaval kezelt karon a median PFS 5,6 honap
(95%-0s CI: 2,79; 9,46), illetve 8,18 honap (95%-os CI: 5,13; 19,55) volt. Az ipilimumabot
monoterapiaban kap6 kezelési karba randomizalt BRAF V600-mutacio-pozitiv és BRAF vad tipust
betegeknél a PFS medianja sorrendben 3,09 hénap (95%-os CI: 2,79; 5,19), illetve

2,83 honap (95%-o0s CI: 2,76; 3,06) volt.

Az ipilimumabbal kombinalt nivolumabra randomizalt BRAF V600-mutacié-pozitiv és BRAF vad
tipusu betegeknél 90 honapos kovetés utan az objektiv valaszadasi arany sorrendben 67,0%

(95%-o0s CI: 57,0; 75,9; n = 103) és 54,0% (95%-os CI: 47,1; 60,9; n = 211) volt, mig a nivolumabot
monoterapiaban kapo karon az objektiv valaszadasi arany sorrendben 37,87% (95%-os CI: 28,2; 48,1;
n =98) és 48,2% (95%-o0s CI: 41,4; 55,0; n = 218) volt. Az ipilimumabot monoterapiaban kapo
kezelési karba randomizalt BRAF V600-mutacio-pozitiv és BRAF vad tipust betegeknél az objektiv
valaszadasi arany 23,0% (95%-os CI: 15,2; 32,5 n =100) és 17,2% (95%-o0s CI: 12,4; 22,9 n =215)
volt.

90 honapos kovetési id0 utan a median teljes tilélést a BRAF V600-mutacio-pozitiv betegeknél a
kombinacioés karon nem érték el, €s 45,5 honap volt a nivolumab monoterapias karon. A median teljes
talélés a BRAF V600-mutacio-pozitiv betegeknél az ipilimumab monoterapias karon 24,6 honap volt.
A BRAF vad tipust betegeknél a median teljes talélés 39,06 honap volt a kombinacios karon,

34,37 honap a nivolumab monoterapias karon és 18,5 honap az ipilimumab monoterapias karon. A
teljes talélésre vonatkozo relativ hazard az ipilimumabbal kombinalt nivolumab és a
nivolumab-monoterapia dsszehasonlitasaban 0,66 (95%-os CI: 0,44; 0,98) volt a

BRAF V600-mutacio-pozitiv betegeknél és 0,95 (95%-os CI: 0,74; 1,22) volt a BRAF vad tipusu
betegeknél.

Az ipilimumabbal kombinalt nivolumab és az ipilimumab randomizalt, Il. fazisu vizsgalata
(CA209069)

A CA209069 randomizalt, I1. fazist, kettds vak vizsgalatban az ipilimumab és nivolumab
kombinacidjat, valamint az 6nmagaban alkalmazott ipilimumabot hasonlitottak Gssze 142,
elérehaladott (nem reszekabilis vagy metasztatikus) melanomaban szenvedd betegnél, a

CA209067 vizsgalathoz hasonld bevalasztasi feltételek, és a BRAF vad tipusu melanomaban szenvedd
betegeken (a betegek 77%-a) végzett elsddleges elemzés figyelembevételével. A vizsgalo értékelése
szerinti objektiv valaszadasi arany 61% (95%-os CI: 48,9; 72,4) volt a kombinaciot kapo karon
(n=72) szemben az ipilimumab karon (n = 37) tapasztalt 11%-kal (95%-o0s CI: 3,0; 25,4). A 2 és
os CI: 56; 78) és 61% (95%-o0s CI: 49; 71) volt, és az ipilimumab-karon (n = 37) sorrendben 53%
(95%-0s CI: 36; 68) és 44% (95%-os CI: 28; 60) volt.

Melanoma adjuvans kezelése

Nivolumab vs. placebo randomizalt I1l. fazisu vizsgalat (CA20976K)
A teljes melanomareszekcion atesett betegek kezelésére monoterapiaban adott 480 mg nivolumab
biztonsagossagat és hatasossagat egy IIl. fazisu, randomizalt, kettds vak vizsgalatban (CA20976K)
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értékelték. A vizsgalatban olyan 0-as vagy 1-es ECOG-teljesitménystatuszi betegek vettek részt, akik
szOvettani vizsgalattal igazolt, az American Joint Committee on Cancer (AJCC) fokozati rendszerének
8. kiadasa alapjan IIB vagy IIC stadiumtl melanomajat miitéti uton teljesen reszekaltak. Bevalasztasi
feltétel volt a primer melanoma teljes reszekcidja negativ szélekkel és a randomizacio el6tt 12 héten
beliil végzett, negativ eredmény senitel nyirokcsomo-biopszia. A betegeket a tumor PD-L1-
statuszatol fliggetleniil vontak be. A vizsgalatbol kizartak azokat a betegeket, akik ocularis/uvealis
vagy nyalkahartya-melanomaban szenvedtek, akiknek aktiv autoimmun-betegségiik volt,
kortikoszteroiddal (napi > 10 mg prednizon vagy azzal egyenértékii gydgyszer) vagy mas
immunszuppressziv gyogyszerrel valo szisztémas kezelést igényld barmilyen betegségiik volt, illetve
akik korabban melanoma-terapidban részesiiltek, kivéve a mutéti eljarast.

Osszesen 790 beteget randomizaltak (2:1 aranyban), akik vagy 480 mg, intravénasan 30 perc alatt
beadott nivolumabot kaptak minden 4. héten (n = 526) vagy placebot (n = 264), legfeljebb 1 éven
keresztiil vagy a betegség kiujulasaig, illetve elfogadhatatlan toxicitas jelentkezéséig. A randomizaciot
az AJCC fokozati rendszer 8. kiadasanak T-kategoridja (T3b vs. T4a vs. T4b) alapjan stratifikaltak. A
tumor értékelését az 1-3. évben 26 hetente ¢és a 3—5. évben 52 hetente végezték. Az elsédleges
hatasossagi végpont a kiujuldsmentes tulélés (recurrence-free survival, RFS) volt. A vizsgaloorvos
altal értékelt RFS-t tgy definialtak, mint a randomizacio és az els6 kitijulas (lokalis, regionalis vagy
tavoli metastasis), Gj primer melanoma jelentkezése vagy a barmilyen okbdl bekdvetkezo halalozas
kozott eltelt id6, barmelyik is kovetkezik be elébb. A masodlagos végpontok kdzott volt a teljes tilélés
(overall survival, OS) és a tavoli metasztazismentes tulélés (distant metastasis-free survival, DMFS).

A kiindulasi betegjellemzok altaldban kiegyensulyozottak voltak a két csoport kdzott. A median
¢letkor 62 év volt (tartomany: 19-92), a betegek 61%-a férfi és 98%-a fehérborii volt. A kiindulési
ECOG teljesitménystatusz-pontszam 0 (94%) vagy 1 (6%) volt. Hatvan szazaléknal volt I1IB stadiumu
és 40%-nal IIC stadiumu betegség.

Az elsddleges, elore meghatarozott, idokozi elemzéskor (legalabb 7,8 honapos utankdvetés) az RFS
statisztikailag szignifikans javulasat igazoltak a nivolumab-kezelés esetén a placeboval
Osszehasonlitva (relativ hazard = 0,42; 95%-o0s CI: 0,30; 0,59; p < 0,0001). Az RFS egy aktualizalt
leird elemzésekor (minimum 15,6 honapos utankovetési idd) a nivolumab-kezelés mellett tovabbra is
javult az RFS (relativ hazard = 0,53; 95%-o0s CI: 0,40; 0,71). Az OS még nem volt értékelhetd. A
15,6 honapos minimalis utankdvetési id6 utan végzett elemzések eredményeit a 13. tablazat és a

8. abra szemlélteti.

13. tablazat: Hatasossagi eredmények (CA20976K)

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

Kiujulasmentes tilélés — legalabb 15,6 hénapos kovetés esetén

Kiujulasmentes tulélés

Események 102 (19,4%) 84 (31,8%)
Relativ kockazat® 0,53
95%-o0s CI (0,40; 0,71)
Median (95%-o0s CI), honap Nem keriilt elérésre 36,14 (24,77; nem keriilt elérésre)
Aréany (95%-o0s CI) a 88,8 (85,6; 91,2) 81,1 (75,7; 85,4)
12. hénapban®
Aréany (95%-os CI) a 83,9 (80,3; 86,9) 70,7 (64,5; 76,1)

18. honapban®

a Stratifikalt Cox-féle aranyos hazard modell alapjan.
b Kaplan—Meier-becslések alapjan.

Az RFS-re vonatkozé elény mértéke az alcsoportok (beleértve a betegségstadiumokat, T-kategoriakat
és a kort) kozott konzisztens volt.
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A kitjuldsmentes talélés valosziniisége

8. abra: Kitdjulasmentes tulélés (CA20976K) (az y-tengelyen a Kkitjulasmentes tulélés
valésziniisége)
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Kiujulasmentes talélés a vizsgalatot végzo szerint (honapok)
A kockazatnak kitett betegek szama
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 (események: 102/526), median és 95%-os CI: Nem keriilt elérésre
---O---  Placebo (események: 84/264), median és 95%-os CI: 36,14 (24,77; nem keriilt elérésre)

Nivolumab vs. Placebo — HR (95%-o0s CI): 0,53 (0,40; 0,71)
A 2023. februar 21-i adatbaziszaras alapjan; minimalis utankdvetési id6 15,6 honap

A PD-L1-tumorexpresszio adatai 302/790 (38,2%) randomizalt beteg esetében alltak rendelkezésre
(36,3% a nivolumab-karon ¢és 42,0% a placebokaron), mivel a PD-L1-expresszié nem volt
stratifikacios faktor a randomizalas soran. A kiujulasmentes talélés (RFS) PD-L1-expresszio alapjan
végzett feltard elemzése az alabbi relativkockazat- (HR) értékeket eredményezte a placebohoz
viszonyitott nivolumab-terapiara vonatkozoéan: 0,43 (95%-os CI: 0,22; 0,84) azoknal a betegeknél
(N =167), akiknél a PD-L1-expresszio > 1% volt; 0,82 (95%-os CI: 0,44; 1,54) azoknal a betegeknél
(N = 135), akiknél a PD-L1-expresszio < 1% volt; és 0,50 (95%-o0s CI: 0,34; 0,73) azoknal a
betegeknél (N = 488), akiknél a PD-L1-expresszi6 bizonytalan volt/nem jelentették/nem volt
értékelhetd.

A nivolumab és 10 mg/ttkg ipilimumab Il fazisu, randomizalt 6sszehasonlito vizsgalata (CA209238)
A teljesen reszekalt melanomaban szenvedd betegek kezelésére monoterapidban adott

3 mg/ttkg nivolumab biztonsagossagat és hatasossagat egy I1I. fazist, randomizalt, kettds vak
vizsgalatban (CA209238) értékelték. A vizsgalatban miitéti Gton teljesen reszekalt, szovettani
vizsgalattal igazolt, az American Joint Committee on Cancer (AJCC) fokozati rendszerének 7. kiadasa
alapjan IIIB/C. vagy IV. stadiumt melanomaban szenvedd és 0-as vagy 1-es ECOG-
teljesitménystatuszi felnéttek vettek részt. Az AJCC 8. kiadasa szerint ez azoknak a betegeknek felel
meg, akiknél nyirokcsomo érintettség vagy metastasisok vannak. A betegeket tumoruk

PD-L1 statuszatol fiiggetleniil vontak be. Azokat a betegeket, akiknek korabban autoimmun
betegségiik, illetve szisztémas kortikoszteroidokkal (naponta > 10 mg vagy azzal egyenértékii
prednizon) vagy mas immunszuppressziv szerekkel valo kezelésre szorul6 betegségiik volt, valamint
azokat a betegeket, akik el6z6leg melanoma kezelésben részesiiltek (azok kivételével, akik miitéten
estek at, a kozponti idegrendszeri 1€ziok idegsebészeti reszekcidjat kdvetden adjuvans sugarterapiaban
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részesiiltek és a kordbbi adjuvans interferon-kezelést a randomizalast megelézéen legalabb 6 honappal
befejezték), illetve anti-PD-1, anti-PD-L1, anti-PD-L2, anti-CD137 vagy anti CTLA-4 antitest-terapiat
kaptak (beleértve az ipilimumabot és mas, a T-sejt kostimulacios €s ellendrzépont ttvonalakat célzo
antitestet vagy készitményt), kizartak a vizsgalatbol.

Osszesen 906 beteget randomizaltak, akik vagy 3 mg/ttkg nivolumabot kaptak minden 2. héten
(n=453), vagy 10 mg/ttkg ipilimumabot (n = 453), minden 3. héten az els6 4 dozis alkalmaval, majd
a 24. héttél kezd6déen minden 12. héten, legfeljebb 1 éven at. A randomizaciot a tumor PD-L1
expresszios statusza (>5% versus <5%/nem meghatarozhatd) és a betegség AJCC fokozati rendszer
szerinti stadiuma alapjan stratifikaltak. A tumor értékelését az els6é 2 évben 12 hetente, majd azt
kovetden 6 havonta végezték. Az elsddleges végpont a kitjuldasmentes tulélés (recurrence-free
survival, RFS) volt. A vizsgaloorvos altal értékelt RFS-t ugy definialtak, mint a randomizalas és az
elso kiujulas (lokalis, regionalis vagy tavoli metastasis), uj elsddleges melanoma jelentkezése vagy a
barmilyen okbol bekovetkezd halalozas kozott eltelt id6, barmelyik is kovetkezik be el6bb.

A kiindulasi jellemzok altalaban kiegyensulyozottak voltak a két csoport kozott. A median életkor

55 év volt (tartomany: 18-86), 58%-uk férfi és 95%-uk fehérborii volt. A kiindulési

ECOG teljesitmény-statusz pontszam 0 (90%) vagy 1 (10%) volt. A betegek tobbségénél a betegség az
AJCC szerinti II1. (81%) vagy IV. (19%) stadiumu volt. A betegek 48%-anak makroszkopos
nyirokcsomo-elvaltozasai voltak, 32%-anal pedig a daganat kifekélyesedett. A betegek 42%-a

BRAF V600 mutacio pozitiv volt, 45%-a BRAF vad tipusi melanoméban szenvedett, és 13%-uknal a
BRAF-statusz ismeretlen volt. A tumor PD-L1-expresszidja > 5% a betegek 34%-anal és 62%-

uknal < 5% volt a klinikai vizsgalati assay alapjan. A mérhetd tumor PD-L1-expresszioval rendelkez6
betegek esetén a betegek eloszlasa kiegyenstilyozott volt a kezelési csoportok kozott. A tumor
PD-L1-expressziojat PD-L1 IHC 28-8 pharmDx vizsgalattal hataroztak meg.

Az elsodleges, elore meghatarozott, id6kozi elemzéskor (legaldbb 18 honapos kovetés) az RFS
statisztikailag szignifikans javuldsat igazoltak a nivolumab esetén az ipilimumabbal §sszehasonlitva
(relativ hazard = 0,65; 97,56%-o0s CI: 0,51; 0,83; stratifikalt logrank p < 0,0001). Az RFS egy
aktualizalt leird elemzésekor, ahol minimum 24 hénapos volt az utdnkovetési id6, az RFS javulasat
igazoltak (relativ hazard = 0,66; 95%-os CI: 0,54; 0,81; p < 0,0001) és az OS még nem volt
értékelhetd. A minimum 36 honapos utankovetési id6 (RFS elére meghatarozott végleges elemzése) és
a minimum 48 hdnapos utankovetési ido (OS elére meghatarozott végleges elemzése) esetén kapott
hatasossagi eredményeket a 14. tablazat és a 9. és a 10. dbra mutatja be (minden randomizalt
populacidra vonatkozoan).

14. tablazat: Hatasossagi eredmények (CA209238)

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

Végleges elore meghatarozott elemzés
Kidjulasmentes tulélés — legalabb 36 honapos kovetés esetén

Események 188 (41,5%) 239 (52,8%)
Relativ hazard® 0,68
95%-0s CI (0,56; 0,82)
p-érték p<0,0001
Median (95%-o0s CI) honapok Nem keriilt elérésre (38,67; nem 24,87 (16,62; 35,12)

keriilt elérésre)
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nivolumab ipilimumab 10 mg/ttkg

(n =453) (n =453)
Kidjulasmentes tulélés — legalabb 48 honapos kovetés esetén
Események 212 (46,8%) 253 (55,8%)
Relativ hazard® 0,71
95%-0s CI (0,60; 0,86)
Medidn (95%-o0s CI) honapok 52,37 (42,51; nem keriilt elérésre) 24,08 (16,56; 35,09)
Arany (95%-o0s CI) a 70,4 (65,9; 74,4) 60,0 (55,2; 64,5)
12. honapban
Arany (95%-0s CI) a 65,8 (61,2; 70,0) 53,0 (48,1; 57.6)
18. hénapban
Arany (95%-o0s CI) a 62,6 (57,9; 67,0) 50,2 (45,3; 54,8)
24. hénapban
Arany (95%-0s CI) a 57,6 (52,8; 62,1) 44,4 (39,6; 49,1)
36. héonapban
Arany (95%-o0s CI) a 51,7 (46,8; 56,3) 41,2 (36,4; 45,9)

48. honapban

Végleges elore meghatarozott elemzés
Teljes tulélés (OS) — legalabb 48 hénapos kovetés

Események 100 (22,1%) 111 (24,5%)

Relativ hazard® 0,87

95,03%-o0s CI (0,66; 1,14)

p-érték 0,3148

Median (95%-os CI) honapok Nem kertiilt elérésre Nem keriilt elérésre
Arany (95%-0s CI) a 96,2 (93,9; 97,6) 95,3 (92,8; 96,9)
12. hénapban
Arany (95%-0s Cl) a 91,9 (88,9; 94,1) 91,8 (88,8; 94,0)
18. honapban
Arany (95%-0s CI) a 88,0 (84,6; 90,7) 87,8 (84,4; 90,6)
24. hénapban
Arany (95%-0s Cl) a 81,7 (77,8; 85,1) 81,6 (77,6; 85,0)
36. honapban
Arany (95%-0s CI) a 77,9 (73,7; 81,5) 76,6 (72,2; 80,3)

48. hénapban

a Stratifikalt aranyossagi hazard modellbdl szarmazik.

Harminchat honapos minimalis utankdvetési idovel, a vizsgélat az RFS statisztikailag szignifikans
javulasat igazolta a nivolumab-karba randomizalt betegek esetén, a 10 mg/ttkg ipilimumabot kapo
karral 6sszehasonlitva. Az RFS-re vonatkoz6 elény minden alcsoportban kdvetkezetesen kimutathato
volt, a tumor PD-L1-expresszioja, a BRAF-statusz és a betegség stadiuma szerinti csoportokban
egyarant. Negyvennyolc honapos minimalis utdnkovetési idével, a vizsgalat tovabb igazolta az RFS
javulasat a nivolumab-karon az ipilimumab-karral 6sszehasonlitva, amelyet a 9. dbra mutat be. Az
RFS-re vonatkoz6 elény fennmaradt minden alcsoportban.
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A kitijulasmentes tulélés valoszinlisége

9. abra:

Kidjulasmentes tulélés (CA209238)
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A teljes tulélés valdszintisége

10. abra: Teljes talélés (CA209238)
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A veszélyeztetett betegek szama
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

A Nivolumab —O0— Ipilimumab

Negyvennyolc honapos minimalis utankdvetési idovel a median OS-t egyik csoportban sem értek el
(relativ hazard = 0,87; 95,03%-0s CI: 0,66; 1,14; p-érték: 0,3148); ezt a 10. abra mutatja be. A teljes
talélésre vonatkozo adatokra zavard hatassal vannak a késébbi, hatasos rakellenes kezelések hatasai. A
nivolumab-karon a betegek 33%-a, az ipilimumab-karon pedig 42%-a kapott kés6bbi szisztémas
kezelést. Késobbi immunterapiat (beleértve az anti-PD1-terapiat, az anti-CTLA-4 kezelést, vagy egyéb
immunterapiat is) a betegek 23%-a kapott a nivolumab-karon és 34%-a az ipilimumab-karon.

A nivolumab esetén az ¢letmindség a kezelés soran stabil és a kiindulasi értékhez kozeli maradt,
amelyet olyan, érvényes és megbizhato skalakkal értékeltek, mint példaul a European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) QLQ-C30 és az EQ-5D hasznossagi index és a vizualis
analog skala (VAS).

Nem kissejtes tiidécarcinoma

Az NSCLC neoadjuvans kezelése

A platinaalapu kemoterapiaval kombindlt nivolumab és a platinaalapu kemoterdpia randomizalt, nyilt,
1L fazisu osszehasonlito vizsgalata (CA209816)

A platinaalapu kemoterapiaval kombinalt, 3 ciklusban alkalmazott nivolumab biztonsagossagat és
hatasossagat egy IIl. fazist, randomizalt, nyilt vizsgalatban (CA209816) értékelték. A vizsgalatba
olyan betegeket vontak be, akiknek ECOG-teljesitménystatusza 0 vagy 1, betegségiik mérhetd volt (a
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RECIST 1.1. verzidja szerint), és akiknek tumora reszekalhato, szovettanilag igazolt IB (> 4 cm),
II. vagy HIA stadiumia NSCLC volt (az AJCC/Union for International Cancer Control (UICC)
7. kiadasa szerinti stadiumbeosztasi kritériumai alapjan).

Az alabbi kivalasztasi kritériumok hatarozzak meg azokat a terapias indikacioba tartozé betegeket,
akiknél a betegség kitjulasi kockazata magas, és akik az AJCC/UICC 7. kiadasanak stadiumbeosztasi
kritériumai szerint II — IITA stadiumu betegségben szenvedd betegpopulacidhoz tartoznak: barmely
beteg, akinek a daganata > 5 cm méretii; barmely N1 vagy N2 statuszu betegségben szenvedo beteg
(fiiggetleniil az els6dleges daganat méretétdl); olyan betegek, akiknél tobb daganatos goc talalhatd
ugyanabban a lebenyben vagy kiilonb6z6 azonos oldali lebenyekben; olyan betegek, akiknél a daganat
a mellkasi strukttrakat invazivan érinti (kdzvetleniil a pleura visceralis részét, a pleura parietalis
részét, a mellkasfalat, a rekeszizmot, a nervus phrenicust, a pleura mediastinalis részét, a parietalis
pericardiumot, a mediastinumot, a szivet, a nagyereket, a tracheat, a nervus laryngeus recurrenst, a
nyeldcsovet, a csigolyatestet, a carinat); vagy a fohorgot érinté daganatok vannak jelen; vagy olyan
daganatok, amelyek a hilus régiora kiterjed6 vagy az egész tiidot érinté atelectasiaval vagy obstruktiv
tiidégyulladassal jarnak.

A vizsgalat nem terjedt ki azokra az N2 statuszu betegekre, akiknél a daganat a mediastinumot, a
szivet, a nagyereket, a 1égcsdvet, a nervus laryngeus rekurrens agat, a nyelécsdvet, a csigolyatestet, a
carindt is érintette, vagy akiknél kiilonall6 daganatos csomo(k) fordult(ak) elé egy masik, azonos
oldali lebenyben.

A vizsgalatbol kizartdk azokat a betegeket, akiknél nem operalhat6 vagy metasztatikus NSCLC, ismert
EGFR-mutaci6 vagy ALK-transzlokacié (az EGFR-mutacié vagy ALK-transzlokacié vizsgalata nem
volt kotelezo a vizsgalatba vald belépés soran), 2. vagy magasabb foku periférias neuropatia, aktiv
autoimmun betegség vagy szisztémas immunszuppressziot igényloé betegség volt. A randomizalast a
daganat PD-L1-expresszios szintje (= 1% vs. < 1% vagy nem szamszeriisithetd), a betegség stadiuma
(IB/II vs. IIIA) és a nem (férfi vs. nd) alapjan rétegezték. A betegek bevonasanal a tumor

PD-L1 statuszat nem vették figyelembe. A daganat PD-L1-expressziojat PD-L1 immunhisztokémiai
(IHC) 28-8 pharmDx vizsgalattal hataroztak meg.

Osszesen 358 beteget randomizaltak, akiket platinaalapt kemoterapiaval kombinalt nivolumabbal
(n=179) vagy platinaalapti kemoterapiaval (n = 179) kezeltek. A kemoterapiaval kombinalt
nivolumabbal kezelt betegek minden 3. héten 360 mg nivolumabot kaptak intravénasan 30 perc alatt,
legfeljebb 3 cikluson keresztiil, platinaalap kemoterapiaval kombinalva. A kemoterapiaban részesiilo
betegek legfeljebb 3 cikluson keresztiil minden 3. héten platinaalap kemoterapiat kaptak. A
platinaalap kemoterapia a vizsgalo altal véalasztott paklitaxel 175 mg/m? vagy 200 mg/m? és
karboplatin AUC 5 vagy AUC 6 (barmilyen szdvettani tipus); pemetrexed 500 mg/m? és ciszplatin

75 mg/m? (nem laphamsejtes szdvettan); vagy gemcitabin 1000 mg/m? vagy 1250 mg/m? és ciszplatin
75 mg/m? (laphamsejtes szdvettan) volt. A kemoterapids csoportban két tovabbi kezelési lehetdség
volt: vinorelbin 25 mg/m? vagy 30 mg/m? és ciszplatin 75 mg/m?; vagy docetaxel 60 mg/m?* vagy

75 mg/m? és ciszplatin 75 mg/m? (barmilyen szdvettan).

A daganatértékeléseket a kiindulaskor, a miitétet kovetd 14 napon beliil, a mutétet koveto elsé 2 évben
12 hetente, majd 3 éven at 6 havonta, majd 5 éven at évente végezték a betegség kitijulasaig vagy
progresszidjaig. Az elsédleges hatasossagi mérészamok az eseménymentes tilélés (event-free
survival, EFS) volt a BICR értékelése alapjan, valamint a patologiai teljes valaszarany (pathological
complete response rate, pCR) a vak-fiiggetlen patologiai feliilvizsgalat (blinded-independent
pathology review, BIPR) alapjan. A teljes tulélés (overall survival, OS) kulcsfontossagi masodlagos
hatasossagi eredménymutato, €s a feltaré végpontok koz¢ tartozott a miitét megvalosithatosaga.

A kiindulasi jellemz6k az ITT-populacidban altalaban kiegyensulyozottak voltak a kezelési csoportok
kozott. Az atlagéletkor 65 év volt (tartomany: 34-84) a betegek 51%-a > 65 éves és 7%-a > 75 éves
volt; a betegek 50%-a azsiai, 47%-a fehér és 71%-a férfi. A kiindulasi ECOG-teljesitménystatusz 0
(67%) vagy 1 (33%) volt; a betegek 50%-anal a PD-L1 > 1% volt, 43%-uknal pedig a PD-L1 < 1%
volt; 5%-ukndl IB stadiumu, 17%-uknal IIA stadiumu, 13%-uknal IIB stadiumu, 64%-uknal pedig
IITA stadiumu volt a betegség; a daganat szovettani tipusa 51%-uknal laphdmsejtes, 49%-uknal pedig
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nem laphamsejtes volt; és 89%-uk korabbi/aktiv dohanyos volt. A kemoterapidval kombinalt
nivolumabbal kezelt betegek 83%-a, illetve a kemoterapiaval kezelt betegek 75%-a esetében végeztek
definitiv mutétet. A kemoterapiaval kombinalt nivolumabbal kezelt betegeknek 14,8%-a, a
kemoterapiaval kezelt betegeknek pedig 25%-a részesiilt adjuvans szisztémas kezelésben.

Az 6sszes randomizalt beteg adatainak felhasznalasaval végzett végsé pCR-elemzés és az elére
meghatarozott idokézi EFS-elemzés (minimalis utankdvetési id6 21 honap) soran a pCR és az EFS
tekintetében statisztikailag szignifikans javulast igazoltak a kemoterapiaval kombinalt nivolumab-
kezelésre randomizalt betegek esetében az Gnmagaban alkalmazott kemoterapiahoz képest. A pCR-
valasz aranya 24% volt a kemoterapiaval kombinalt nivolumabbal kezelt betegek esetében és 2,2% a
kemoterapiaval kezelt betegek esetében (a pCR kiilonbsége 21,6, 99% CI: 13,0; 30,3; a pCR
esélyhanyadosa 13,9, 99% CI: 3,49; 55,75; rétegzett p-érték < 0,0001). Az EFS medianja 31,6 honap
volt a kemoterapiaval kombinalt nivolumabbal kezelt betegek esetében és 20,8 honap a
kemoterapiaval kezelt betegek esetében (HR = 0,63, 97,38% CI: 0,43; 0,91; rétegzett logrank p-érték
0,0052). Az OS HR-értéke 0,57 (99,67%-os CI: 0,30; 1,07) volt a kemoterapiaval kombinacioban
alkalmazott nivolumab esetében a kemoterapiaval szemben.

Feltaro alesoport-elemzés a tumor PD-L1 expresszidja és a betegség stadiuma szerint

A legalabb 32,9 hénapos kovetési idovel végzett feltard elemzésbol szarmazo, > 1%-os tumor PD-L1-
expressziot mutato és II-1I1A stadiumu betegségben szenvedd betegek alcsoportjanak legfontosabb
hatékonysagi eredményeit a 15. tablazat foglalja 6ssze.

15. tablazat: Hatasossagi eredmények daganatos PD-L1 > 1%-os és II-I1IA stadiumu
betegségben szenvedd betegeknél” (CA209816)

nivolumab + kemoterapia kemoterapia
(n=81) (n=86)
Eseménymentes tulélés a BICR szerint
Események 22 (27,2%) 39 (45,3%)
Relativ hazard® 0,49
(95%-o0s CI) (0,29, 0,83)
Median (h6nap)® Nem Kkeriilt elérésre 26,71
(95%-o0s CI) (44,42, Nem keriilt elérésre) (13,40, Nem keriilt elérésre)
Patologiai teljes valasz a BIPR szerint
Valaszok 26 (32,1%) 2 (2,3%)
(95%-o0s CI)® (22,2, 43,4) (0,3, 8,1)
A pCR kiilonbsége (95%- 0 )
0s CI)d 29,8% (19,0; 40,7)

Stratifikalt Cox-féle aranyos hazard modell alapjan.

Kaplan—Meier-becslés.

A Clopper—Pearson-modszer alapjan.

A sulyozatlan kiilonbség kétoldalas 95%-os konfidenciaintervallumat a Newcombe-modszerrel szamitottak ki.
AJCC/UICC 7. kiadasanak stadiumbeosztasi kritériumai.

Az EFS minimalis kovetési ideje 32,9 honap volt, az adatok lezarasa: 2022.-szept.-06.

pCR-adatok lezarasa: 2020.-jul.-28.

% & o o

A 11. abra mutatja az EFS Kaplan—Meier-gorbéket a legalabb 1%-os tumor-PD-L1-expressziot mutato
és II-IIIA stadiumu betegségben szenvedd, legalabb 32,9 honapos kovetési id6vel rendelkezo betegek
alcsoportjara vonatkozoan.
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Eseménymentes talélés valosziniisége a BICR szerint

11. abra: Az eseménymentes tulélés (EFS) Kaplan—Meier-gorbéi a tumor PD-L1 > 1%-o0s
és II-IITA stadiumu betegségben szenved6 betegek esetében (CA209816)
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Eseménymentes tilélés a BICR szerint (honap)
A kockazatnak kitett betegek szama
Nivolumab + kemoterapia
81 69 62 59 58 55 53 51 51 50 47 37 32 21 10 5 1 1 0
Kemoterapia
8 71 60 52 44 40 38 36 34 31 30 23 18 14 7 6 1 1 0

—O——  Nivolumab + kemoterapia (események: 22/81), median és 95%-os CI: Nem keriilt elérésre
(44,42; nem keriilt elérésre)
---A---  Kemoterapia (események: 39/86), median és 95%-os CI: 26,71 (13,40; nem keriilt elérésre)

Az adatok lezarasa alapjan: 2022.-szept.-06., minimalis utankdvetési id6 32,9 honap

Az aktualizalt EFS-elemzés idején egy elére meghatarozott, idokozi elemzést végeztek az OS
tekintetében (minimalis utankovetési id6 32,9 honap). A daganat PD-L1-expresszidja > 1% és II-1IIA
stadiumu betegség esetén az OS feltaro, leirdé HR-értéke 0,43 (95%-os CI: 0,22, 0,83) volt a nivolumab
kemoterapiaval kombinalt kezelésére a kemoterapiaval szemben. A 12. dbra mutatja az OS-re
vonatkozd Kaplan—Meier-gorbéket azon betegek alcsoportjaban, akiknél a tumor PD-L1-expresszidja
> 1% volt, és a betegség II-IIIA stadiumi volt, a minimalis utankdvetési id6 32,9 honap volt.
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A teljes tulélés valdszintisége

12. abra: A teljes tulélés (OS) Kaplan—Meier-gorbéi a tumor PD-L1 > 1%-o0s expressziot
mutaté és II-II1A stadiumu betegségben szenved6 betegek esetében (CA209816)
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Teljes tulélés (honap)
A kockazatnak kitett betegek szama
Nivolumab + kemoterapia
81 80 76 76 74 73 71 69 69 69 68 67 59 50 33 22 11 6 3 1 O
Kemoterapia
8 84 80 79 77 74 67 61 60 57 56 55 50 41 27 20 10 5 O O O

—O——  Nivolumab + kemoterapia (események: 13/81), median és 95%-o0s CI: Nem keriilt elérésre
---A---  Kemoterapia (események: 29/86), median és 95%-os CI: Nem kertilt elérésre

Az adatok lezaréasa alapjan: 2022.-szept.-06., minimalis utankovetési idé 32,9 honap

A nem kissejtes tid6carcinoma elsé vonalbeli kezelése

Az ipilimumabbal és 2 ciklus platinaalapu kemoterdpiaval kombinalt nivolumab versus4 ciklus
platinaalapu kemoterapia randomizalt, I1l. fazisu osszehasonlito vizsgalata (CA2099LA)

A 1I1. fazisu randomizalt, nyilt elrendezésti vizsgalatban (CA2099LA) a minden 6. héten 1 mg/ttkg
ddzisban beadott ipilimumabbal és 2 ciklus kemoterapiaval kombinalt, minden 3. héten beadott

360 mg nivolumab biztonsagossagat és hatasossagat értekeltek. A vizsgalatban (a Nemzetkozi
Rakkutaté Ugynokség — International Association for the Study of Lung Cancer — altal kidolgozott,

7. kiadasu stadiummeghatarozasi rendszer szerinti) IV. stadiumu vagy recidivalo, szovettanilag igazolt
laphamsejtes vagy nem laphamsejtes NSCLC-ben szenvedd, 0 vagy 1-es ECOG-teljesitménystatuszu,
korabban daganatellenes (ideértve az EGFR- vagy ALK-gatlo) kezelésben nem részesiilt (18 éves
vagy 1dGsebb) betegek vettek részt. A betegek bevalasztasa fliggetlen volt a tumoruk
PD-L1-statuszatol.

A vizsgalatbol kizartdk az EGFR-mutéciokkal vagy ALK-transzlokéaciokkal, aktiv (nem kezelt) agyi
metastasisokkal rendelkezd, illetve daganatos meningitisben, aktiv autoimmun betegségben szenvedo,
illetve a rendszeres immunszuppresszans terapiat igénylo betegeket. Az agyi metastasisokkal kezelt
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betegek akkor voltak bevalogathatok, ha a bevalogatas el6tt legaldbb 2 héttel neuroldgiai szempontbol
visszatértek az alapszintre, és vagy leallitottak oket a kortikoszteroidokrél, vagy stabil vagy csokkend,
napi < 10 mg prednizon ekvivalenst kaptak. A randomizéciot a szovettan (laphamsejtes vs. nem
laphamsejtes), a tumor PD-L1 expresszios szintje (= 1% vs. < 1%) és a nem (férfi vs. nd) alapjan
stratifikaltak.

Osszesen 719 beteget randomizéltak, akiket ipilimumabbal és platinaalapti kemoterapiaval kombinalt
nivolumabbal (n = 361), vagy platinaalapti kemoterapiaval (n = 358) kezeltek. Az ipilimumabbal és
platinaalapti kemoterapiaval kombinalt nivolumab-karon a betegek az 1 mg/ttkg intravénasan 30 perc
alatt minden 6. héten beadott ipilimumab és 2 ciklus, minden 3. héten alkalmazott platinaalapt
kemoterapiaval kombinalt minden 3. héten intravénasan 30 perc alatt beadott 360 mg nivolumabot
kaptak. A kemoterapias karon a betegek 4 ciklus, minden 3. héten alkalmazott platinaalapu
kemoterapiat kaptak. A nem laphamsejtes szovettanu betegek opcionalis pemetrexed fenntarto terapiat
kaphattak.

A platinaalapu kemoterapia nem laphamsejtes NSCLC esetén karboplatinbol (AUC 5 vagy 6) és

500 mg/m? pemetrexedbdl, vagy 75 mg/m? ciszplatinbdl és 500 mg/m? pemetrexedbdl, illetve
laphamsejtes NSCLC-ben karboplatinbol (AUC 6) és 200 mg/m? paklitaxelbdl allt.

.....

24 honapig folytatodott. A kezelés a betegség progresszidja utan is folytatodhatott, ha a beteg
klinikailag stabil volt, és a vizsgald megitélése szerint a kezelésbol klinikai elonye szarmazott. Azok
a betegek, akik az ipilimumabnak tulajdonitott mellékhatas miatt abbahagytak a kombinacids terapiat,
folytathattak a kezelést nivolumab-monoterapidval. A daganatértékeléseket az els6 12 honapban a
vizsgalati kezelés els6 dozisat kovetden 6 hetente, majd 12 hetente végezték a betegség
progresszidjaig vagy a vizsgalati kezelés leallitasaig.

A CA2099LA vizsgélatban a kiindulasi jellemzdk altalaban egyenletesen oszlottak meg minden
kezelési csoportban. A median ¢életkor 65 év volt (tartomany: 26-86 év), 51% > 65 éves €s

10% > 75 éves volt. A betegek tobbsége fehérborii (89%) és férfi (70%) volt. A kiindulasi ECOG-
teljesitménystatusz 0 (31%) vagy 1 (68%) volt, a betegek 57%-a PD-L1> 1%-o0s, 37%-a PD-L1 < 1%-
os volt, 31%-a laphamsejtes, 69%-a nem laphdmsejtes szovettant, 17%-nak voltak agyi metastasisai,
86%-uk korabbi, illetve a vizsgalat idépontjaban is aktiv dohanyos volt. Egyetlen beteg sem kapott
korabban immunterapiat.

A CA2099LA vizsgalat elsédleges hatasossagi végpontja az OS volt. A tovabbi hatasossagi végpontok
a PFS, az ORR és a valasz idétartama voltak a BICR értékelése alapjan.

A vizsgalat statisztikailag szignifikans eldnyt igazolt az OS, a PFS és az ORR vonatkozéséban az
ipilimumabbal és platinaalapi kemoterapiaval kombinalt nivolumabra randomizalt betegeknél
Osszehasonlitva a kizardlag platinaalapt kemoterapiaval az elére meghatarozott id6ko6zi analizis
idépontjaban, amikor 351 eseményt figyeltek meg (a végso analizishez tervezett események szamanak
87%-a). Az OS minimalis kdvetése 8,1 honap volt.

A hatasossagi eredményeket a 13. dbra (az OS aktualizalt elemzése minimum 12,7 hénapos
utankovetéssel) és a 16. tablazat (elsddleges elemzés minimum 8,1 honapos utankdvetéssel) mutatja
be.

A hatasossag aktualizalt elemzését akkor végezték, amikor az utankovetés minimalis id6tartama
minden betegnél legalabb 12,7 hénap volt (1asd 13. dbra). Az elemzés idépontjaban az OS relativ
hazard értéke 0,66 (95%-os CI: 0,55; 0,80), a PFS relativ hazard értéke 0,68 (95%-o0s CI: 0,57; 0,82)
volt.
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13. abra: A teljes tulélés Kaplan—Meier-féle gorbéje (CA2099LA)

1.0

0.9

0.8

0.7

0.6

0.5

0.4
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0.3

0.2

0.1

0.0

Teljes tulélés (honap)

A veszélyeztetett betegek szama
Nivolumab + ipilimumab + kemoterapia

361 326 292 250 227 153 86 33 10 1
Kemoterapia
358 319 260 208 166 116 67 26 11 0
—/~A—— Nivolumab + ipilimumab + kemoterapia (események: 190/361), median és 95%-
os CI: 15,64 (13,93; 19,98)
---O--- Kemoterapia (események: 242/358), median és 95%-os CI: 10,91 (9,46; 12,55)

16. tablazat: Hatasossagi eredmények (CA2099LA)

nivolumab + ipilimumab + kemot

erdipia kemoterapia
(n = 361) (n =358)
Teljes tulélés
Események 156 (43,2%) 195 (54,5%)
Relativ hazard 0,69
(96,71%-0s CI)* (0,55;0,87)
Stratifikalt lograng p-érték® 0,0006
Median (honap) 14,1 10,7
(95%-o0s CI) (13,24; 16,16) (9,46; 12,45)
. o/
Arény (95%-os CI) a 80,9 (76,4; 84,6) 72,3 (67,4; 76,7)
6. hénapnal
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nivolumab + ipilimumab + kemot

erdipia kemoterapia
(n = 361) (n =358)
Progressziomentes tulélés
Események 232 (64,3%) 249 (69,6%)
Relativ hazard 0,70
(97,48%-o0s CI)* (0,57; 0,86)
Stratifikalt lograng p-érték® 0,0001
Medién (hénap) 6,83 4,96
(95%-0s CI) (5,55; 7,66) (4,27;5,55)
Arany (95%-o0s CI) a ) .
6. hénapnal 51,7 (46,2; 56,8) 35,9 (30,5; 41,3)
Teljes valaszadasi arany® 136 (37,7%) 90 (25,1%)
(95%-0s CI) (32,7;42,9) (20,7; 30,0)
Str’atlrﬁk?lt CMH teszt 0,0003
p-értéke
Teljes remisszio (CR) 7 (1,9%) 3 (0,8%)
Részleges remisszid (PR) 129 (35,7%) 87 (24,3%)
A valaszreakci6 idétartama
Median (honap) 10,02 5,09
(95%-os CI)¢ (8,21; 13,01) (4,34; 7,00)
% > 6 honapos idotartammal® 74 41

Stratifikalt Cox-féle aranyos hazard modell alapjan.

A p-érték az ezen 1d6kozi analizisre meghatarozott 0,0329 alfaszinttel van 6sszehasonlitva.

A p-érték az ezen 1d6kozi analizisre meghatarozott 0,0252 alfaszinttel van dsszehasonlitva.

Kaplan-Meier-becslés.

A teljes vagy részleges remisszidhoz viszonyitva; a vonatkozé konfidencia intervallumot a Clopper—Pearson-modszer
alkalmazasaval szamitottak.

A p-érték az ezen id6kozi analizisre meghatarozott 0,025 alfaszinttel van 6sszehasonlitva.

g A valaszreakci6 id6tartama Kaplan-Meier-becslések alapjan.

CMH = Cochran—Mantel-Haenszel

o A o o

f

Késobbi szisztémas kezelést a betegek 28,8%-a és 41,1%-a kapott a kombinacios, illetve a
kemoterapias karon. Késobbi immunterapiat (beleértve az anti-PD-1, anti-PD-L1 és anti-CTLA4-t is)
a betegek 3,9%-a ¢s 27,9%-a kapott a kombinacios, illetve a kemoterapias karon.

A CA2099LA vizsgalat kemoterapias alcsoportot leird elemzésében OS-elényt mutattak ki az
ipilimumabbal és kemoterapiaval kombinalt nivolumabbal kezelt, laphamsejtes szovettana (HR [95%-
os CI] 0,65 [0,46; 0,93], n=227) és a nem laphamsejtes szovettana (HR [95%-

os CI] 0,72 [0,55; 0,93], n = 492) betegeknél.

A 17. tablazat az OS, a PFS és az ORR hatasossagi eredményeit foglalja ssze a daganat
PD-L1 expresszidja alapjan elére meghatarozott alcsoport-elemzésekben.
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17. tablazat: Hatasossagi eredmények a daganat PD-L1-expresszioja alapjan (CA2099LA)
. . nivolumab nivolumab
nivolumab nivolumab + +
R - kemo- | . .. M kemo- |ipilimumab | kemo- |ipilimumab | kemo-
ipilimumab (. ipilimumab (. (. L
+ terapia + terapia + terapia + terapia
- (. kemo- kemo-
kemoterapia kemoterapia L. f.
terapia terapia
PD-L1 < 1%, PD-L1>1% PD-L1> 1%-49% PD-L1 >50%
(n =264) (n =4006) (n =233) (n=173)
OS relativ

hazard 0,65 0,67 0,69 0,64

(95%- (0,46; 0,92) (0,51; 0,89) (0,48; 0,98) (0,41; 1,02)

os CI)?

PFS

relathv 0.77 0,67 0.71 0,59

(95%- (0,57;1,03) (0,53; 0,85) (0,525 0,97) (0,40; 0,86)

os CI)?

ORR (%) 3,1 | 209 419 | 276 3718 | 245 487 | 309
a Relativ hazard a nem stratifikalt Cox-féle aranyossagi hazard modell alapjan.

A CA2099LA vizsgalatba dsszesen 70, 75 éves vagy idésebb, NSCLC-ben szenvedd beteget vontak
be (37 beteget az ipilimumabbal és kemoterapiaval kombinalt nivolumab karba és 33 beteget a
kemoterapias karba). Ebben a vizsgalati alcsoportban 1,36 (95%-o0s CI: 0,74; 2,52) relativ hazard
értéket figyeltek meg az OS-re és 1,12 (95%-o0s CI: 0,64; 1,96) relativ hazard értéket a PFS-re az
ipilimumabbal és kemoterapiaval kombinalt nivolumab kezelési karon a kemoterapiaval szemben. Az
ORR 27,0% volt az ipilimumabbal és kemoterapidval kombinalt nivolumab-karon és 15,2% a
kemoterapias karon. A > 75 éves betegek 43%-a abbahagyta a kezelést az ipilimumabbal és
kemoterapiaval kombinalt nivolumabbal. Ebben a betegpopulacioban a hatasossagi és biztonsagossagi
adatok korlatozottak az ipilimumabbal és kemoterapidval kombinalt nivolumabra vonatkozoan.

Egy alcsoport-elemzés soran az ipilimumabbal és kemoterapiaval kombinalt nivolumab
alkalmazasakor csokkent tulélési eldonyt figyeltek meg a kemoterapidhoz viszonyitva a soha nem
dohanyzo betegeknél. Azonban a kis betegszam miatt hatarozott kovetkeztetések nem vonhatok le
ezekbdl az adatokbol.

A nem kissejtes tid6carcinoma kezelése megel6z6 kemoterapiat kovetden

Squamosus nem kissejtes tiidocarcinoma

Randomizalt, 1II. fazisu vizsgadlat versus docetaxel (CA209017)

Az eldrehaladott vagy metasztatizalo squamosus, nem kissejtes tiidocarcinoma kezelésére
monoterapiaban adott 3 mg/ttkg nivolumab biztonsagossagat és hatasossagat egy IlI. fazisq,
randomizalt, nyilt elrendezésii vizsgalatban (CA209017) értékelték. A vizsgalatban olyan betegek

vettek részt (18 éves vagy iddsebb), akiknél egy korabbi platinabazisu-doublet kemoterapia alatt vagy
utan a betegség progressziojat tapasztaltak és 0-as vagy 1-es ECOG-teljesitménystatusziaak voltak. A
betegek a tumor PD-L1 statuszatdl fiiggetleniil bevalogatasra keriiltek. Az aktiv autoimmun
betegségben, tlineteket okozo interstitialis tlidobetegségben szenvedd vagy aktiv agyi attétes betegeket
kizartak a vizsgalatbol. Az agyi metastasisokkal kezelt betegek akkor voltak bevalogathatok, ha a
bevalogatas elott legalabb 2 héttel neurologiai szempontbol visszatértek a kiindulasi szintre, és vagy
leallitottak 6ket a kortikoszteroidokrol, vagy stabil vagy csdkkend, napi < 10 mg prednizon
ekvivalenst kaptak.

Osszesen 272 beteget randomizaltak, akik vagy 3 mg/ttkg, intravénasan 60 perc alatt beadott
nivolumabot kaptak minden 2. héten (n = 135), vagy docetaxelt 75 mg/m? d6zisban, minden 3. héten
(n=137). A kezelést addig folytattak, amig kedvez6 klinikai hatas volt észlelhetd, vagy amikortol a
kezelés mar nem volt tovabb toleralhato. A RECIST 1.1-es verzidja szerinti daganat-értékeléseket

9 héttel a randomizacio utan végezték, majd azt kdvetden 6 hetente folytattdk. Az elsddleges
hatasossagi végpont mértéke a teljes tilélés (overall survival — OS) volt. A legfontosabb masodlagos
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hatasossagi végpont mértéke a vizsgalatot végzo altal értékelt objektiv valaszadasi arany (objective
response rate — ORR) és a progressziomentes talélés (progression-free survival — PFS) volt. Emellett a
tiinetek javulasat és a teljes egészségi allapotot sorrendben a tiidérak tiinetpontszammal (Lung cancer
symptom score — LCSS), az atlagos, tiinetek okozta megterhelési indexszel ¢s az EQ-5D vizualis
analdg skalaval (EQ-VAS) mérték.

A betegek jellemz06 tulajdonsagai a vizsgalat megkezdésekor altalaban egyensulyban voltak a két
csoportban. A median életkor 63 év volt (tartomany: 39-85) 44%-uk > 65 éves és 11%-uk > 75 éves
volt. A betegek tobbsége fehér (93%) vagy férfi (76%) volt. Harmincegy szazalékuknal a legutobbi
korabbi rezsimre adott legjobb valaszreakcioként progressziv betegséget jelentettek, és 45%-uk kapott
nivolumabot a legutobbi korabbi rezsimiik befejezését kovetd 3 honapon beliil. A kiindulasi ECOG-
teljesitménystatusz 0 (24%) vagy 1 volt (76%).

A teljes tulélés Kaplan-Meier-féle gorbéit a 14. abra mutatja be.

14. abra: A teljes tulélés Kaplan—Meier-féle gorbéje (CA209017)
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Teljes tulélés (honap)

A veszélyeztetett betegek szama
Nivolumab 3 mg/ttkg

135 113 86 69 52 31 15 7 0

Docetaxel

137 103 68 45 30 14 7 2 0
—A—— Nivolumab 3 mg/ttkg (események: 86/135), median és 95%-os CI: 9,23 (7,33; 13,27)
---O---  Docetaxel (események: 113/137), median és 95%-os CI: 6,01 (5,13; 7,33)

A teljes tulélésben észlelt kedvezo6 hatast konzisztensen igazoltak a betegek alcsoportjaiban. A talélési
elonyt attol fliggetleniil is megfigyelték, hogy a betegeknek PD-L1 pozitivnak vagy negativnak
mindsitett tumora volt (tumor membranexpresszios hatarérték 1%, 5% vagy 10%). Habar ennek a
biomarkernek (a tumor PD-L1-expresszioja) a szerepét még nem sikeriilt teljesen tisztazni. Legalabb
62,6 honapos kovetés soran a teljes tulélésben észlelt kedvezd hatas tovabbra is konzisztensnek
bizonyult a betegek alcsoportjaiban.

A CA209017 vizsgalatba csak korlatozott szamu > 75 éves beteget vontak be (11-et a
nivolumab-csoportba és 18-at a docetaxel-csoportba). A nivolumab szamszertien kisebb hatassal volt a
teljes tulélésre (relativ hazard 1,85; 95%-os CI: 0,76; 4,51), a progressziomentes talélésre (relativ
hazard = 1,76; 95%-o0s CI: 0,77; 4,05) és az objektiv valaszadasi aranyra (9,1% vs. 16,7%). A minta
kis mérete miatt nem lehet végleges kovetkeztetéseket levonni ezekbdl az adatokbol.
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A hatédsossagi eredményeket a 18. tablazat mutatja be.

18. tablazat:

Hatasossagi eredmények (CA209017)

docetaxel
(n=137)

nivolumab
(n=135)

Elsédleges elemzés
Kovetés: legalabb 10,6 honap

Teljes tulélés
Események
Relativ hazard
96,85%-0s CI
p-érték

Medidn (95%-o0s CI) honapok
Arany (95%-0s CI) a
12. honapban

Megerositett objektiv valasz
(95%-0s CI)
Esélyhanyados (95%-o0s CI)
p-érték

Teljes remisszio (CR)
Részleges remisszio (PR)
Allapotstabilizalodas (SD)

A valaszreakcio median
idotartama

Hoénap (tartomany)

A vialaszadasig eltelt median
idotartam

Honap (tartomany)

Progressziomentes tulélés
Események
Relativ hazard
95%-o0s CI
p-érték

Median (95%-o0s CI) (honapok)
Arany (95%-0s CI) a
12. hénapban

86 (63,7%) 113 (82,5%)
0,59
(0,43; 0,81)

0,0002

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

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

27 (20,0%) 12 (8,8%)
(13,6, 27,7) (4,6; 14.8)
2,64 (1,27; 5,49)

0,0083

1.(0,7%) 0
26 (19,3%) 12 (8,8%)
39 (28,9%) 47 (34,3%)

Nem kertilt elérésre (2,9-20,5) 8,4 (1,4-15,2%)

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

105 (77,8%) 122 (89,1%)
0,62
(0,47; 0,81)

<0,0004

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

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

71



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

Feliilvizsgalt elemzés
Kovetés: legalabb 24,2 honap

Teljes tulélés®
Események
Relativ hazard
95%-o0s CI
Arany (95%-0s CI) a
24. hénapban

Megerositett objektiv valasz
(95%-0s CI)

A valaszreakcio median
idotartama

Hoénap (tartomany)

Progressziomentes tulélés
Arany (95%-0s CI) a
24. hénapban

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

0,62
(0,47; 0,80)
22,9 (16,2; 30,3) 8(4,3;133)
20,0% 8,8%
(13,6;27,7) (4,6; 14,8)

25,2 (2,9-30,4) 8,4 (1,4-18,0")

15,6 (9,7; 22,7) A betegek mindegyikénél vagy a
betegség progredidlt, az adatok
cenzoralasra kertiltek, vagy a

kovetés nem volt lehetséges.

Feliilvizsgalt elemzés
Kovetés: legalabb 62,6 honap

Teljes tulélés®

Események 118 (87,4%) 133 (97,1%)
Relativ hazard 0,62
95%-o0s CI (0,48; 0,79)
Arany (95%-0s CI) a 12,3 (7,4; 18,5) 3,6 (1,4;7,8)
60. honapban
Megerositett objektiv valasz 20,0% 8,8%
(95%-o0s CI) (13,6; 27,7) (4,6; 14,8)
A valaszreakcié median
idétartama
Hénap (tartomany) 25,2 (2,9-70,6%) 7,5 (0,0°~18,0")
Progresszié mentes tulélés
Arany (95%-0s CI) a 9,4 (4,8; 15,8) A betegek mindegyikénél vagy a
60. honapban betegség progredialt, az adatok
cenzoralasra kertiltek, vagy a
kovetés nem volt lehetséges.
a Hat beteg (4%), akiket a docetaxel-csoportba randomizaltak a vizsgélat soran (crossover keretében)

nivolumab-kezelésre tért at.
» Cenzoralt megfigyelést jelez.

+99

A betegséggel Osszefiiggd tiinetek javulasanak LCSS-sel mért aranya a nivolumab-csoport (18,5%) és
a docetaxel-csoport (21,2%) kdzott hasonlo volt. Az atlagos EQ-VAS az id6 mulasaval mindkét
terapias csoportban emelkedett, ami jobb altalanos egészségi allapotot mutat azoknal a betegeknél,

akik tovabb kaptak a kezelést.
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Egvkaros Il fazisu vizsgalat (CA209063)

A CA209063 vizsgalat egy egykaros, nyilt elrendezésii vizsgalat, amelyet 117, lokalisan elérehaladott
vagy metasztatikus, squamosus, nem kissejtes tiidocarcinomaban szenvedd betegen végeztek, akik két
vagy tobb korabbi kezelést kaptak. A tobbi bevalasztasi kritérium hasonld volt a

CA209017 vizsgalatban alkalmazottal. A 3 mg/ttkg nivolumab 14,5% (95%-o0s CI: 8,7; 22,2%) teljes
valaszadasi aranyt, 8,21 honapos median teljes talélést (95%-os CI: 6,05; 10,9 honap) és 1,87 honapos
median progressziomentes talélést (95%-os CI: 1,77; 3,15 honap) mutatott. A progresszidmentes
tulélést a RECIST 1.1-es verzioja szerint értékelték. A becsiilt 1 éves talélési arany 41% volt.

Egyvkaros Il fazisu vizsgdlat (CA209171)

A CA209171 vizsgalat egy egykaros, nyilt elrendezésii vizsgalat volt, a nivolumab monoterapiat kapo,
eldérehaladott vagy metasztatikus, squamosus, nem kissejtes tiidécarcinomaban szenvedd betegek
bevonasaval, akik korabban kezelésben részesiiltek. Az els6dleges végpont a biztonsagossag és a
masodlagos végpont a hatasossag volt. A 811 kezelt beteg koziil, 103-nak (13%) volt az
ECOG-teljesitménypontszdma-2, tovabba 686 (85%) beteg volt 75 évesnél fiatalabb, és 125 (15%)
volt 75 éves vagy annal id3sebb. Uj biztonsagossagi szignalt nem azonositottak a kezelt betegeknél, és
a nivolumab biztonsagossagi profilja hasonlo volt az alcsoportok kozott. A vizsgalatot végzo altal
értékelt teljes valaszadasi aranyokon (ORR) alapul6 hatdsossagi eredményeket az alabbi 19. tablazat
mutatja be.

19. tablazat: ORR minden értékelhetd beteg valasza alapjan — dsszesen és alcsoportok szerint

(CA209171)
Eredmények Osszesen ECOG PS 2 <75 éves > 175 éves
N Zif‘;:ff;lg/ N 66/671 1/64 55/568 11/103
%) 9,8) (6,1) 9,7) (10,7)
(7,7; 12,3) (0,0; 8,4) (7,4; 12.4) (5,5; 18,3)

95%-o0s CIP

Beleértve a megerdsitett és nem megerdsitett valaszokat is, feliilvizsgalat csak a 8/9. és az 52. héten volt kotelezo.

b CR+PR, konfidenciaintervallum a Clopper és Pearson modszer alapjan.

Nem squamosus nem kissejtes tiidokarcinoma

Randomizalt, I1l. fazisu vizsgalat versus docetaxel (CA209057)

Az elérehaladott vagy metasztatizald, nem squamosus, nem kissejtes tiidécarcinoma kezelésére
monoterapidban adott 3 mg/ttkg nivolumab biztonsagossagat és hatasossagat egy III. fazist,
randomizalt, nyilt elrendezésii vizsgalatban (CA209057) értékelték. A vizsgalatban olyan (18 éves
vagy idOsebb) betegek vettek részt, akiknél a betegség progressziojat tapasztaltak egy korabbi
platinabazisu-doublet kemoterapia alatt vagy utan, amelyhez fenntarto kezelés is tartozhatott, és
akiknek az ECOG-teljesitménystatusz-pontszama 0 vagy 1 volt. Egy kiegészitd vonalként
tirozin-kinaz inhibitorral (TKI) végzett kezelés megengedett volt azoknal a betegeknél, akinél ismert
EGFR mutaci6 vagy ALK-transzlokacio allt fenn. A betegek bevalasztasa fiiggetlen volt a tumor
PD-L1 statuszatol. Az aktiv autoimmun betegségben, tiineteket okozo interstitialis tiidobetegségben
szenvedo vagy aktiv agyi attétes betegeket kizartak a vizsgalatbol. Az agyi metastasisokkal kezelt
betegek akkor voltak bevalogathatdak, ha a bevalogatas el6tt legalabb 2 héttel neurologiai
szempontbdl visszatértek a kiindulési szintre, és/vagy leallitottak oket a kortikoszteroidokrol, vagy
stabil vagy csokkend, napi < 10 mg prednizon ekvivalenst kaptak.

Osszesen 582 beteget randomizaltak, akik vagy 3 mg/ttkg, 60 perc alatt intravéndsan beadott
nivolumabot kaptak minden 2. héten (n = 292), vagy docetaxelt 75 mg/m? dozisban, minden 3. héten
(n=290). A kezelést addig folytattak, amig kedvez6 klinikai hatas volt észlelhetd, vagy amikortol a
kezelés mar nem volt tovabb toleralhato. A daganat értékelését a RECIST 1.1-es verzioja szerint
végezték. Az elsddleges hatasossagi végpont mértéke a teljes talélés (OS) volt. A masodlagos
kulcsfontossagti hatasossagi végpont mérték a vizsgalatot végzo altal értékelt teljes valaszadasi arany
(ORR) és a progressziomentes tulélés (PFS). A hatasossagnak a daganat elére meghatarozott 1%-os,
5%-0s €s 10%-0s PD-L1-expresszids szintje esetén torténd értékelése¢hez tovabbi, elore meghatarozott
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alcsoport-analiziseket végeztek. A kiilonallo PD-L1-expresszids intervallumok szerinti értékelést az
intervallumokon beliili kis mintaméretek miatt nem vontak be az eldre meghatarozott analizisekbe.

A vizsgalat el6tti, daganatbdl szarmazo szovetmintakat a randomizacié el6tt szisztematikusan
Osszegyljtotték, hogy a hatasossagnak a tumor PD-L1-expresszioja szerinti, elore megtervezett
analizisét elvégezzék. A daganat PD-L1-expresszidjat PD-L1 immunhisztokémiai

(IHC) 28-8 pharmDx vizsgalattal hataroztak meg.

A median életkor 62 év volt (tartomany: 21-85) 34%-uk > 65 éves és 7%-uk > 75 éves volt. A betegek
tobbsége fehér (92%) és férfi (55%) volt. A kiindulasi ECOG teljesitmény-statusz 0 (31%) vagy

1 (69%) volt. A betegek 79%-a volt kordbban vagy aktudlisan dohanyos.

A teljes tulélés Kaplan-Meier-féle gorbéit a 15. abra mutatja.

15. abra: A teljes tulélés Kaplan—Meier-féle gorbéje (CA209057)
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Teljes tulélés (honap)

A veszélyeztetett betegek szama
Nivolumab 3 mg/ttkg

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/ttkg (események: 190/292), median és 95%-os CI: 12,19 (9,66; 14,98)
---O--- Docetaxel (események: 223/290), median és 95%-os CI: 9,36 (8,05; 10,68)

A vizsgalat az elére meghatarozott idokozi analizis id6pontjaban, amikor 413 eseményt figyeltek meg
(a végso6 analizishez tervezett események szamanak 93%-a), a teljes tulélés (OS) statisztikailag
szignifikans javulasat igazolta a nivolumabra randomizalt betegeknél, a docetaxelhez képest. A
hatasossagi eredményeket a 20. tablazat mutatja be.
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20. tablazat:

Hatasossagi eredmények (CA209057)

nivolumab
(n=292)

docetaxel
(n=290)

Elére meghatarozott id6kozi elemzés
Kovetés: legalabb 13,2 honap

Teljes tulélés
Események
Relativ hazard®
(95,92%-o0s CI)
p-érték®

Medidn (95%-o0s CI) honap
Arany (95%-os CI) a 12. hénapban

Megerositett objektiv valasz
(95%-o0s CI)
Esélyhanyados (95%-os CI)
p-érték

Teljes remisszio (CR)
Részleges remisszio (PR)
Allapotstabilizalodas (SD)

A valaszreakcio median idétartama
Hoénap (tartomany)

A vialaszadasig eltelt median idétartam
Honap (tartomany)

Progressziomentes tulélés
Események
Relativ hazard
95%-0s CI
p-érték

Medidn (95%-o0s CI) (honap)
Arany (95%-os CI) a 12. hénapban

190 (65,1%)
0,73

(0,59; 0,89)
0,0015

12,19 (9,66; 14,98)
50,5 (44,6; 56,1)

223 (76,9%)

9,36 (8,05; 10,68)

39,0 (33.3; 44,6)

56 (19,2%) 36 (12,4%)
(14,8, 24.2) (8,8; 16.8)
1,68 (1,07; 2,64)
0,0246
4 (1,4%) 1 (0,3%)
52 (17,8%) 35 (12,1%)
74 (25,3%) 122 (42,1%)
17,15 (1,8-22,6%) 5,55 (1,2'-15,2%)
2,10 (1,2-8.6) 2,61 (1,4-6,3)
234 (80,1%) 245 (84,5%)
0,92
(0,77; 1,11)
0,3932

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

4,21 (3,45; 4,86)
8,1(5,1; 12,0)
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nivolumab docetaxel
(n=292) (n =290)

Feliilvizsgalt elemzés
Kovetés: legalabb 24,2 honap

Teljes tulélés®

Események 228 (78,1%) 247 (85,1%)
Relativ hazard? 0,75
(95%-o0s CI) (0,63;0,91)
Arany (95%-os CI) a 24. honapban 28,7 (23,6; 34,0) 15,8 (11,9; 20,3)
Megerdositett objektiv valasz 19,2% 12,4%
(95%-o0s CI) (14,8; 24,2) (8,8;16,8)

A valaszreakcio median idétartama
Hénap (tartomany) 17,2 (1,8-33,7%) 5,6 (1,2°-16,8)

Progressziomentes tulélés
Arany (95%-os CI) a 24. honapban 11,9 (8,3;16,2) 1,0 (0,2; 3,3)

Feliilvizsgalt elemzés
Kovetés: legalabb 62,7 honap

Teljes talélés?

Események 250 (85,6%) 279 (96,2)
Relativ hazard® 0,70
(95%-o0s CI) (0,58; 0,83)
Arany (95%-o0s CI) a 60. honapban 14.0 (10,2; 18,3) 2,1(0,9; 4,4)
Megerdsitett objektiv valasz 19,5% 12,4%
(95%-o0s CI) (15,15 24,5) (8,8; 16,8)

A valaszreakcio median idétartama
Hénapok (tartomany) 17,2 (1,8-70,4%) 5,6 (0,0'-33,4)

Progressziomentes tulélés
Arany (95%-os CI) a 60. honapban 7,54,5;11,4) A betegek mindegyikénél vagy a
betegség progredidlt, az adatok
cenzoralasra kertiltek, vagy a
kovetés nem volt lehetséges.

a Stratifikalt aranyossagi hazard modellbdl szarmazik.

A p-érték a korabbi fenntartd kezelés és a kezelési vonal szerint stratifikalt lograng-probabol szarmazik. A megfelel6
O’Brien-Fleming-féle hatasossagi hatarérték szignifikancia-szintje 0,0408.

¢ Tizenhat beteg (6%), akiket a docetaxel-csoportba randomizaltak (crossover keretében) nivolumab-kezelésre tért at.
d Tizenhét beteg (6%), akiket a docetaxel-csoportba randomizaltak (crossover keretében) nivolumab-kezelésre tért at.
»*"Cenzoralt megfigyelést jelez.

A tumor mennyiségileg meghatarozhaté PD-L1-expresszigjat a nivolumab-csoport betegeinek 79%-
anal és a docetaxel-csoport betegeinek 77%-anal mérték. A daganatok PD-L1-expresszios szintje a két
terapias csoport kozott egyensulyban volt (nivolumab vs. docetaxel) a daganat minden, elére
meghatarozott PD-L1-expresszios szintjén: > 1% (53% vs. 55%), > 5% (41% vs. 38%) vagy

> 10% (37% vs. 35%).

Azok a betegek, akiknél barmely elére meghatarozott expresszids szintnél a tumor
PD-L1-expressziojat figyelték meg nagyobb valosziniiséggel mutattak jobb tulélést a
nivolumab-csoportban, mint a docetaxel-csoportban, mig az alacsony PD-L1-expresszioji vagy nem
expresszalo tumora betegeknél a docetaxel melletti tulélés hasonlo volt. Az objektiv valaszadasi
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aranyt (ORR) illeten, a novekvdé PD-L1-expresszio nagyobb objektiv valaszadasi arannyal jart. A
teljes populacidhoz hasonldan, a valaszreakcidé median idétartama nagyobb volt a nivolumab, mint a
docetaxel mellett a PD-L1-expressziot nem (18,3 honap, illetve 5,6 honap) €s a PD-L1-expressziot
mutatd betegeknél (16,0 honap, illetve 5,6 honap).

A 21. tablazat a daganat PD-L1 expresszidja alapjan foglalja 6ssze az objektiv valaszadasi arany és a
teljes talélés eredményeit.

21. tablazat: Az objektiv valaszadasi arany (ORR) és a teljes tulélés (OS) a daganat
PD-L1-expresszioja alapjan (CA209057)

PD-L1-expresszio nivolumab docetaxel

Az objektiv valaszadasi arany (ORR) a daganat PD-L1-expresszidja alapjan
Kovetés: legalabb 13,2 honap

Esélyhanyados
(95%-o0s CI)
<1% 10/108 (9,3%) 15/101 (14,9%) 0,59 (0,22; 1,48)
95%-0s CI: 4,5; 16,4 95%-o0s CI: 8,6; 23,3
>1% 38/123 (30,9%) 15/123 (12,2%) 3,22 (1,60, 6,71)
95%-os CI: 22,9; 39,9 95%-0s CI: 7,0; 19,3
> 1% —<10%" 6/37 (16,2%) 5/44 (11,4%) 1,51 (0,35; 6,85)
95%-o0s CI: 6,2; 32,0 95%-o0s CI: 3,8; 24,6
>10% — < 50%"* 5/20 (25,0%) 7/33 (21,2%) 1,24 (0,26; 5,48)
95%-o0s CI: 8,7; 49,1 95%-o0s CI: 9,0; 38,9
Z 0 2 Y 2 o 2 b ; b
50%* 27/66 (40,9%) 3/46 (6,5%) 9,92 (2,68; 54,09)
0-o0s CI: 29,0; 53, 0-0s CI: 1,4; 17,
95%-os CI: 29,0; 53,7 95%-0s CI: 1,4; 17,9
A teljes tlélés (OS) a daganat PD-L1-expresszidja alapjan
Kovetés: legalabb 13,2 honap
Az események szama (a betegek szama) Nem stratifikalt
relativ hazard (95%-
os CI)
<1% 77 (108) 75 (101) 0,90 (0,66; 1,24)
>1% 68 (123) 93 (123) 0,59 (0,43, 0,82)
> 1% —<10%" 27 (37) 30 (44) 1,33 (0,79; 2,24)
>10% — < 50%* 11 (20) 26 (33) 0,61 (0,30; 1,23)
>50%* 30 (66) 37 (46) 0,32 (0,20, 0,53)
Feliilvizsgalt elemzés
Kovetés: legalabb 24,2 honap
<1% 91 (108) 86 (101) 0,91 (0,67; 1,22)
>1% 87 (123) 103 (123) 0,62 (0,47, 0,83)
Feliilvizsgalt elemzés
Kovetés: legalabb 62,7 honap
<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 analizis; az eredményeket az alcsoportok kis mintamérete miatt, valamint azért is 6vatosan kell értelmezni, mert
az analizis id6pontjaban a PD-L1 immunhisztokémiai (IHC) 28-8 pharmDx vizsgalat a 10%-os vagy az 50%-os
expresszios szinteken analitikailag nem volt validalva.

A nivolumab-karon a betegek nagyobb aranyanal észleltek halalozast az els6 3 honapon beliil (59/292,
20,2%), mint a docetaxel-karon (44/290, 15,2%). Egy post-hoc, eldzetes, multivaridns analizis
eredményei azt mutattak, hogy a rosszabb prognosztikai jellemzdjli és/vagy agressziv betegségben
szenvedd, nivolumabbal kezelt betegeknél, ha az egy alacsonyabb (pl. < 50%) PD-L1-expresszioval
vagy annak teljes hianyaval tarsul, az elsé 3 honapon beliil nagyobb lehet a halalozas kockazata.
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Az alcsoport-analizisekben a docetaxelhez viszonyitva nem észleltek a talélésben mutatkozo kedvezo
hatast a soha nem dohanyzé betegeknél, vagy azoknal, akiknek a daganata EGFR-aktivalé6 mutéaciokat
hordozott. Ugyanakkor a betegek kis szama miatt, ezekbol az adatokbol nem vonhatok le hatarozott
kovetkeztetések.

Malignus pleuralis mesothelioma

A ipilimumabbal kombinalt nivolumab randomizalt, I1l. fazisu vizsgalata versus kemoterdpia
(CA209743)

A 6 hetente 1 mg/ttkg ipilimumabbal kombinalt kéthetente 3 mg/ttkg nivolumab biztonsagossagat és
hatasossagat egy I11. fazist, randomizalt, nyilt vizsgalatban értékelték (CA209743). A vizsgalatba
szOvettani vizsgalattal igazolt és korabban még nem kezelt, epithelioid vagy nem-epithelioid
szovettanu malignus pleuralis mesotheliomaban szenvedo, 0-as vagy 1-es ECOG-teljesitménystatusza
¢s az elsd vizsgalati terapiat megel6z6é 14 napon beliil palliativ sugéarterdpiaban nem részesiilt felnott
(18 éves vagy id6sebb) betegeket valasztottak be. A betegek bevonasanal a tumor PD-L1 statuszat
nem vették figyelembe.

A primitiv peritonealis, pericardialis, here- vagy tunica vaginalis mesotheliomaban, interstitialis
tiildobetegségben, aktiv autoimmun betegségben, szisztémas immunszuppressziot igényld
betegségekben €s agyi metasztazisban szenvedo betegeket kizartak a vizsgalatbol (kivéve, ha a
daganatot mitéti Giton eltavolitottdk vagy sztereotaxias sugarterdpiaval kezelik, és a vizsgalatba valo
bevalasztas el6tti 3 honapon beliil a beteg allapota nem romlott). A randomizalast a szovettan
(epithelioid versus sarcomatosus vagy kevert szovettani altipust) és a nem (férfi versus n6) alapjan
rétegezték.

Osszesen 605 beteget randomizaltak, akik vagy ipilimumabbal kombinalt nivolumabot (n=303) vagy
kemoterapiat (n=302) kaptak. Az ipilimumabbal kombinalt nivolumab karban részt vevo betegek
kéthetente 3 mg/ttkg nivolumabot kaptak 30 perces intravénas infiizio formajaban és hathetente

1 mg/ttkg ipilimumabot 30 perces intravénas infizi6 formajaban, legfeljebb 2 éven at. A kemoterapias
csoportban 1évo betegek legfeljebb 6 ciklusban kaptak kemoterapiat (minden ciklus 21 napos volt). A
kemoterapia 75 mg/m? ciszplatinbdl és 500 mg/m? pemetrexedbdl vagy 5 AUC-nek megfeleld
karboplatinbdl és 500 mg/m? pemetrexedbdl 4llt.

.....

24 honapig folytatodott. A kezelés a betegség progresszidja utan is folytatddhatott, ha a beteg
klinikailag stabil volt, és a vizsgaloorvos megitélése szerint a kezelésbol klinikai elénye szarmazott. A
kombinéacios terapiat az ipilimumabnak tulajdonithaté mellékhatas miatt abbahagyo betegek szamara
engedélyezték a nivolumab monoterapiaval valo folytatast. A daganatértékeléseket vizsgalati kezelés

.....

vagy a vizsgalati kezelés befejezéséig.

A CA209743 vizsgalat kiindulési jellemz6i altalaban kiegyensulyozottak voltak az egyes kezelési
csoportok kozott. A median életkor 69 év volt (tartomany: 25-89); a betegek 72%-a > 65 éves, 26%
pedig > 75 éves volt. A betegek tobbsége fehérborii (85%) és férfi (77%) volt. A kiindulasi
ECOG-teljesitménystatusz 0 (40%) vagy 1 (60%) volt, a betegek 80%-a PD-L1 >1%, 20%-a pedig a
PD-L1 <1% statusza volt, 75%-uk epithelioid és 25%-uk nem epithelioid szovettanu volt.

A CA209743 els6dleges hatasossagi mutato (elsddleges végpont) az OS volt. A legfontosabb
masodlagos hatasossagi végpontok a PFS, az ORR és a valasz id6tartama voltak, a kezelési modokat
nem ismerd, fliggetlen kozponti feliilvizsgald (Blinded Independent Central Review, BICR) értékelése
alapjan, a pleuralis mesothelioma maddositott RECIST kritériumait alkalmazva. Ezen méasodlagos
végpontok leird elemzését a 22. tablazat mutatja be.

A vizsgalat az OS statisztikailag szignifikans javulasat igazolta az ipilimumabbal kombinalt
nivolumab karra randomizalt betegek esetén, a kemoterapiaval 6sszehasonlitva, az elére meghatarozott
1d6kozi analizis id6pontjaban, amikor 419 eseményt figyeltek meg (a végleges analizishez tervezett
események szamanak 89%-a). Az OS minimalis utankdvetése 22 honap volt.
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A hatédsossagi eredményeket a 16. abra és a 22. tablazat mutatja be.

16. abra:

1.01
0.91
0.81
0.71
0.61
0.51
0.41
0.31
0.21

Tulélés valoszintisége

0.11
0.01

A teljes tulélés Kaplan—Meier-féle gorbéje (CA209743)

A veszélyeztetett betegek szama
Nivolumab + ipilimumab

303 273 251
Kemoterapia
302 268 233

_.O---
BN

22. tablazat:

12 15 18

Teljes tulélés (honap).

200 173 143 124

162 136 113

Hatasossagi eredmények (CA209743)

24 27 30 33 36

101 65 30 11 2

62 38 20 11 1

Nivolumab + ipilimumab (események: 200/303), medidn és 95%-os CI: 18,07 (16,82, 21,45)
Kemoterapia (események: 219/302), median és 95%-os CI: 14,09 (12,45, 16,23)

nivolumab + ipilimumab kemoterapia
(n=303) (n=302)
Teljes tulélés
Események 200 (66%) 219 (73%)
Relativ hazard 0,74
(96,6%-0s CI)* (0,60; 0,91)
Stratifikélt lograng p-érték® 0,002
Median (honap)© 18,1 14,1
(95%-o0s CI) (16,8; 21,5) (12,5; 16,2)
. o/
Ariny (O3%-0s C) a 24. 41% (35,1 46,5) 27% (21,9; 32,4)
onapnal
Progressziomentes tulélés
Események 218 (72%) 209 (69%)
Relativ hazard 1,0
(95%-o0s CI)* (0,82; 1,21)
Median (honap)© 6,8 7,2
(95%-o0s CI) (5,6; 7,4) (6,9; 8,1)
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nivolumab + ipilimumab kemoterapia
(n=303) (n=302)
Teljes valaszadasi arany 40% 43%
(95%-0s CI) (34,1;45,4) (37,1; 48,5)
Teljes valasz (CR) 1,7% 0
Részleges valasz (PR) 38% 43%
A valaszreakci6 idétartama
Median (honap)© 11,0 6,7
(95%-o0s CI) (8,1; 16,5) (5,3;7,1)

a Stratifikalt Cox-féle aranyos hazard modell alapjan.

e Kaplan-Meier-becslés.

A p-érték az ezen 1d6kozi analizisre meghatarozott 0,0345 alfaszinttel van dsszehasonlitva

Késobbi szisztémas kezelést a betegek 44,2%-a kapott a kombinacios, illetve 40,7%-a kemoterapias
karon. Késobbi immunterapiat (beleértve az anti-PD-1, anti-PD-L1 és anti-CTLA-4-t is) a betegek
3,3%-a kapott a kombinacios, illetve és 20,2%-a a kemoterapias karon.

A 23. tablazat az OS, a PFS és az ORR hatasossagi eredményeit foglalja ssze az elére meghatarozott

alcsoport-elemzésekben.

23. tablazat:

Hatasossagi eredmények a szovettan alapjan (CA209743)

Epithelioid Nem-epithelioid
(n=471) (n=134)
nivolumab kemoterapia nivolumab kemoterapia
+ (n =235) + mn=67)
ipilimumab ipilimumab
(n=236) (n=67)

Teljes tulélés

Események 157 164 43 55

Relativ hazard 0,85 0,46
(95%-o0s CI)* (0,68; 1,06) (0,31, 0,70)

Median (honap) 18,73 16,23 16,89 8,80

(95%-o0s CI) (17,05; 21,72) (14,09; 19,15) (11,83; 25,20) (7,62; 11,76)

Arany (95%-0s CI) a 41,2 31,8 39,5 9,7

24. hénapnal (34,7, 47,6) (25,7, 38,1) (27,5, 51,2) (3,8; 18,9)
Progressziomentes tulélés

Relativ hazard 1,14 0,58

(95%-0s CI)* (0,92; 1,41) (0,38; 0,90)

Median (honap) 6,18 7,66 8,31 5,59

(95%-o0s CI) (5,49; 7,03) (7,03; 8,31) (3,84;11,01) (5,13;7,16)
Teljes valaszadasi arany 38,6% 47,2% 43,3% 26,9%

(95%-o0s CI)® (32,3;45,1) (40,7, 53,8) (31,2; 56,0) (16,8; 39,1)
A valaszreakeio 8,44 6,83 24,02 421
idétartama

Median (honap) (7,16; 14,59) (5,59; 7,13) (8.31, N/A) (2,79; 7,03)

(95%-0s CI)¢

a Relativ hazard a nem stratifikalt Cox-féle aranyossagi hazard modell alapjan.
b Konfidenciaintervallum a Clopper és Pearson modszer alapjan.
¢ A median kiszamitasa Kaplan-Meier médszerrel tortént

A 24. tablazat az OS, a PFS és az ORR hatasossagi eredményeit foglalja 6ssze a daganat PD-L1
kiindulasi expresszidja alapjan az eldre meghatarozott alcsoport-elemzésekben.
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24. tablazat: Hatdsossagi eredmények a tumor PD-L1-expresszidjaval (CA209743)
PD-L1<1% PD-L1>1%
(n=135) (n=451)
nivolumab kemoterapia nivolumab kemoterapia
+ (n=178) + (n=219)
ipilimumab ipilimumab
(n=157) (n=232)
Teljes tulélés
Események 40 58 150 157
Relativ hazard 0,94 0,69
(95%-o0s CI)* (0,62; 1,40) (0,55; 0,87)
Median (hénap) 17,3 16,5 18,0 13,3
(95%-o0s CI)° (10,15 24,3) (13,4; 20,5) (16,8; 21,5) (11,6; 15,4)
Arany (95%-0s Cl) a 38,7 24,6 40,8 28,3
24. honapnal (25,9;51,3) (15,5; 35,0) (34.3;47,2) (22,1;34,7)
Progressziomentes tulélés
Relativ hazard 1,79 0,81
(95%-o0s CI) (1,21; 2,64) (0,64; 1,01)

Median (honapok) 4,1 8,3 7,0 7,1

(95%-os CI)® (2,7; 5,6) (7,0; 11,1) (5,8; 8,95) (6,2;7,6)
Teljes valaszadasi arany 21,1% 38,5% 43,5% 44,3%
(95%-0s CI)° (11,4;33,9) (27,7, 50,2) (37,1; 50,2) (37,6; 51,1)
a Relativ hazard a nem stratifikalt Cox-féle aranyossagi hazard modell alapjan.
b A median kiszamitasa a Kaplan-Meier modszerrel tortént.
¢ Konfidencia intervallum a Clopper és Pearson modszer alapjan.

Osszesen 157, > 75 éves életkora MPM beteget vélasztottak be a CA209743 vizsgélatba (78 beteget a
ipilimumabbal kombinalt nivolumab karba, 79 beteget pedig a kemoterapias karba. Az OS-re
vonatkozoan a megfigyelt HR 1,02 (95%-o0s CI: 0,70, 1,48) volt a ipilimumabbal kombinalt nivolumab
karban a kemoterapiaval 6sszehasonlitva, ezen a vizsgalati alcsoporton beliil. A stulyos mellékhatasok
aranya és a mellékhatasok miatti kezelésleallitasi arany igazoltan magasabb volt a 75 éves vagy annal
idésebb betegeknél, 6sszehasonlitva az Gsszes olyan beteggel, aki ipilimumabbal kombinalt nivolumab
kaptak (1asd 4.8 pont). Ezen alcsoportelemzés feltaro jellege miatt azonban hatarozott kovetkeztetések
nem vonhatok le.

Vesesejtes carcinoma

Randomizalt, I11. fazisu vizsgalat, monoterdpidban alkalmazott nivolumab versus everolimusz
(CA209025)

A vilagossejtes komponensii elérehaladott vesesejtes carcinoma kezelésére monoterapiaban adott

3 mg/ttkg nivolumab biztonsagossagat és hatasossagat egy I1I. fazist, randomizalt, nyilt elrendezésii
vizsgalatban (CA209025) értékelték. A vizsgalatba olyan (18 éves vagy idGsebb) betegek vettek részt,
akiknél a betegség progresszidjat tapasztaltak 1 vagy 2, angiogenesist gatlo terapias rezsim alatt vagy
utan, de nem kaptak korabban 6sszesen 3-nal tobb szisztémas terapias rezsimet. A betegek
Karnofsky-féle teljesitmény pontszamanak (Karnofsky Performance Score — KPS) > 70% kellett
lennie. A vizsgalatban a betegek a tumor PD-L1 statuszatol fiiggetleniil vettek részt. Azokat a
betegeket, akiknek a korel6zményiikben vagy a vizsgalattal egyidejiileg agyi metastasisok, egy eml0s
rapamicin-célpont (mammalian target of rapamycin — mTOR) inhibitorral végzett kezelés, aktiv
autoimmun betegség vagy szisztémas immunszuppressziot igényld betegségek voltak jelen, kizartak a
vizsgalatbol.

Osszesen 821 beteget randomizaltak, akik vagy 3 mg/ttkg, intravénasan 60 perc alatt beadott
nivolumabot kaptak minden 2. héten (n = 410), vagy everolimuszt napi 10 mg-os dozisban, szajon at
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(n=411). A kezelést addig folytattak, amig kedvezo klinikai hatas volt észlelhetd, vagy amikortél a
kezelés mar nem volt tovabb toleralhatd. Az els6 daganat-értékeléseket 8 héttel a randomizécio utan
végezték, majd az elsé évben 8 hetente, azt kovetden pedig 12 hetente folytattak a betegség
progresszidjaig vagy a kezelés abbahagyasaig, attol fliggden, hogy melyik kdvetkezett be késobb. A
daganat-értékeléseket a kezelés abbahagyasa utan is folytattak azoknal a betegeknél, akik a betegség

a RECIST 1.1 verziojanak kritériumai alapjan definidlt progresszio utani kezelés akkor volt
megengedett, ha a betegnél a vizsgalatot végzo altal meghatarozott kedvez6 klinikai hatas, és a
vizsgalati készitménnyel szembeni tolerancia mutatkozott. Az elsédleges hatasossagi végpont mértéke
a teljes tulélés (OS) volt. A masodlagos hatasossagi értékelésbe a vizsgélatot végzo altal értékelt
objektiv valaszadasi arany (ORR) és a progressziomentes talélés (PFS) tartozott.

A betegek jellemz6 tulajdonsagai a vizsgalat megkezdésekor altalaban egyenstlyban voltak a két
csoportban. A median életkor 62 év volt (tartomany: 18—88) 40%-uk > 65 éves és 9%-uk > 75 éves
volt. A betegek tobbsége férfi (75%) és fehérbori (88%) volt, az 6sszes, Memorial Sloan Kettering
Cancer Center (MSKCC) féle kockazati csoport képviseltette magat, és a betegek 34%-anal, illetve
66%-anal volt a kiindulasi Karnofsky-féle teljesitménypontszdm (KPS) sorrendben 70—80%, és 90—
100% kozott. A betegek tobbségét (72%) egyetlen angiogenesist gatld kezeléssel kezelték korabban. A
kezdeti diagnozistol a randomizacidig eltelt median idétartam mind a nivolumab-, mind az
everolimusz-csoportban 2,6 év volt. A kezelés median idotartama 5,5 honap volt (tartomany: 0—
29,6+ honap) a nivolumabbal kezelt betegeknél, és 3,7 honap volt (tartomany: 6 nap—25,7+ honap) az
everolimusszal kezelt betegeknél.

A nivolumabot a progressziot kdvetden a betegek 44%-anal folytattak.

A teljes tulélés Kaplan-Meier-féle gorbéit a 17. abra mutatja be.

17. abra: A teljes tulélés Kaplan—Meier-féle gorbéje (CA209025)
1.0 {85

0.91

0.8

0.7

0.61

0.51

0.41

0.31

A tlélés valosziniisége

0.21

0.11

0.01

T | e e I L
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

Teljes tulélés (honap)

A veszélyeztetett betegek szama
Nivolumab
410 389 359 337 305 275 213 139 73 29 3 0
Everolimusz
411 366 324 287 265 241 187 115 61 20 2 0

—/~A—— Nivolumab 3 mg/ttkg (események: 183/410), median és 95%-os CI: 25,00 (21,75; nem elérhetd)
---O--- Everolimusz 10 mg (események: 215/411), median és 95%-os CI: 19,55 (17,64; 23,06)
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A vizsgalat az elére meghatarozott id6kozi analizis idopontjaban, amikor 398 eseményt figyeltek meg
(a végso analizishez tervezett események szamanak 70%-a), a teljes tulélés statisztikailag szignifikans
javulasat igazolta a nivolumabra randomizalt betegeknél, az everolimuszhoz képest (25. tablazat és
17. ébra). A teljes talélésben mutatkozo eldny a PD-L1-expresszios szintre valo tekintet nélkiil

megfigyelhet6 volt.

A hatasossagi eredményeket a 25. tablazat mutatja be.

25. tablazat: Hatdsossagi eredmények (CA209025)

nivolumab everolimusz
(n=410) (n=411)
Teljes tulélés
Események 183 (45%) 215 (52%)
Relativ hazard 0,73
98,52%-0s CI (0,57; 0,93)
p-érték 0,0018

Median (95%-os CI)
Réta (95%-o0s CI)
A 6. honapban
A 12. hénapban

Objektiv valaszadas
(95%-0s CI)
Esélyhanyados (95%-o0s CI)
p-érték

Teljes remisszio (CR)
Részleges remisszio (PR)
Allapotstabilizalodas (SD)

A valaszadas median idotartama
Honap (tartomany)

A valaszadasig eltelt median
idétartam

Hoénap (tartomany)

Progressziomentes tulélés
Események
Relativ hazard
95%-o0s CI
p-érték
Medidn (95%-o0s CI)

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

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

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

103 (25,1%) 22 (5,4%)
(21,05 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) 44 (3,71;5,52)

»*” Cenzoralt megfigyelést jelez.
NE = nem becsiilhetd

Az objektiv valaszadas megjelenéséig eltelt median id6tartama 3,5 honap volt (tartomany: 1,4—
24,8 honap) a nivolumab-kezelés elkezdése utan. Negyvenkilenc (47,6%) reszpondernek volt
folyamatban 1év6 valaszreakcioja, melynek idétartama 0,0-27,6" honap kozé esett.

A teljes tulélést a betegséggel Osszefiiggd tiineteknek és a nem betegség-specifikus életminéségnek az
1d6 mulasaval 6sszefliggd javulasa kisérhette, amelyet a Functional Assessment of Cancer
Therapy-Kidney Symptom Index-Disease Related Symptoms (FKSI-DRS) és az EuroQoL EQ-5D
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érvényes ¢€s megbizhat6 skalaival értékeltek. A tiinetek nyilvanvaldan jelentds javuldsa

(MID = 2 pontos valtozas a FKSI-DRS pontszdmban; p <0,001) és a javulasig eltelt id6 (relativ
hazard = 1,66 (1,33; 2,08), p < 0,001) szignifikansan jobbak voltak a nivolumab-karon 1év6 betegek
esetén. Mikdzben a vizsgalat mindkét karja aktiv kezelést kapott, az életmindségi adatokat, a vizsgalat
nyilt elrendezésével dsszefliggésében, ovatosan kell értelmezni.

HILb/V. fazisu biztonsagossagi vizsgalat (CA209374)

Tovabbi biztonsagossagi és leird hatasossagi adatok allnak rendelkezésre a CA209374-es nyilt, I11.b
/IV. fazisu biztonsagossagi vizsgalatbdl, amelyben elérehaladott vagy metasztatikus vesesejtes
carcinomaban szenvedd betegek (n = 142) nivolumab monoterapidban részesiiltek (minden 2. héten
240 mg) beleértve 44 nem vildgossejtes szovettantl beteget is.

A megkozelitéleg 16,7 honapos minimalis kdvetési id6 mellett az objektiv valaszadasi ardny (ORR) és
a valaszadas median iddtartama sorrendben 13,6% és 10,2 honap volt a nem vilagossejtes szovettani
betegeknél. Klinikai aktivitas a PD-L1-expresszids szinttdl fliggetleniil megfigyelhetd volt.

Az ipilimumabbal kombinalt nivolumab vs. szunitinib randomizalt, I1l. fazisu vizsgalata (CA209214)
Az elérehaladott/metastaticus RCC kezelésére adott 1 mg/ttkg ipilimumabbbal kombinalt 3 mg/ttkg
nivolumab biztonsagossagat és hatasossagat egy Ill. fazisu, randomizalt, nyilt elrendezésii
vizsgalatban (CA209214) értekelték. A vizsgalatba el6zoleg nem kezelt (18 éves vagy annal idésebb),
elérehaladott vagy metastaticus, vilagossejtes komponenssel rendelkezd, vesesejtes carcinomaban
szenvedo betegeket vontak be. Az els6dleges hatasossagi populacioba azokat az intermedier/rossz
prognoézisu betegeket vontak be, akiknél a 6 prognosztikus kockazati tényez6bdl legalabb 1 vagy tobb
tényez6 allt fenn az International Metastatic RCC Database Consortium (IMDC) kritériumai alapjan (a
vesesejtes carcinoma elsddleges diagndzisatdl szamitott kevesebb mint egy év telt el a randomizalasig,
a Karnofsky-féle teljesitménypontszama (Karnofsky Performance Score — KPS) < 80%, a
hemoglobinszint a normalérték also hatara alatt, a korrigalt kalciumszint 10 mg/dl-nél magasabb, a
thrombocytaszam a normalérték felsd hataranal magasabb, és az abszolut neutrofilszam a normalérték
fels6 hataranal magasabb). A vizsgalatban a betegek a tumor PD-L1-statuszatdl fiiggetleniil vettek
részt. Azokat a betegeket, akiknek a Karnofsky-féle teljesitménypontszama < 70% és azokat, akiknél a
vizsgalattal egyidejlileg, vagy a korel6zményiikben agyi metastasis, aktiv autoimmun betegség vagy
szisztémas immunszuppressziot igénylo betegségiik volt, kizartak a vizsgalatbol. A betegeket az
IMDC prognosztikai pontszam és a régio szerint stratifikaltak.

Osszesen 1096 beteget randomizaltak a vizsgalatba, akik koziil 847 intermedier/rossz progndzisa
RCC-ban szenvedo beteg volt, akik vagy 1 mg/ttkg intravénasan 30 perc alatt beadott ipilimumabbal
kombinalt, intravénasan 60 perc alatt beadott 3 mg/ttkg nivolumabot kaptak minden 3. héten,

4 dozisban, majd ezt kovetden monoterapiaban adott, 3 mg/ttkg nivolumab-kezelésben részesiiltek
kéthetente (n = 425), vagy szunitinibet kaptak napi 50 mg-os dozisban, szajon at 4 hétig, utana 2 hetes
sziinettel ciklusonként (n = 422). A kezelést addig folytattak, amig kedvezo klinikai hatas volt
észlelhetd, vagy amikortol a kezelés mar nem volt tovabb toleralhatd. Az elsé daganatértékeléseket

12 héttel a randomizacio utan végezték, majd 6 hetente folytattak az els6 évben, azt kovetéen pedig
kovetkezett be késdbb. A vizsgalo altal, a kezdeti értékhez viszonyitott, a RECIST 1.1 verzidja alapjan
értékelt progresszio utani kezelés akkor volt megengedett, ha a betegnél a vizsgalatot végzo altal
meghatarozott kedvezo klinikai hatas és a vizsgalati készitménnyel szembeni tolerancia mutatkozott.
Az elsddleges hatasossagi végpont mértéke a BICR altal meghatarozott teljes tulélés (OS), objektiv
valaszadasi arany (ORR) és a progressziomentes tulélés (PFS) volt az intermedier/rossz prognoézisu
betegeknél.

A kiindulési betegjellemzdk altaldban egyensulyban voltak a két csoport kdzott. A median életkor
61 év volt (tartomany: 21-85), 38%-uk > 65 éves, és 8%-uk > 75 éves volt. A betegek tobbsége
férfi (73%) és fehérbort (87%) volt, és a betegek 31%-anal, illetve 69%-anal volt a kiindulasi KPS
sorrendben 70—80% és 90-100% kozott. A kezdeti diagnozistol a randomizacidig eltelt median
idétartam mind az 1 mg/ttkg ipilimumabbal kombinalt 3 mg/ttkg nivolumab, mind a szunitinib
csoportban 0,4 év volt. A kezelés median id6tartama 7,9 honap volt (tartomany: 1 nap—21,4+ hdonap)
az ipilimumabbal kombindlt nivolumabbal kezelt betegeknél, és 7,8 honap (tartomany: 1 nap—
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20,2+ hénap) a szunitinibbel kezelt betegeknél. Az ipilimumabbal kombinalt nivolumabot a
progresszidt kdvetden a betegek 29%-anal folytattak.

Az intermedier/rossz prognézisu betegek esetén az elsddleges elemzésbol szarmazo hatasossagi
eredményeket a 26. tablazat (elsédleges elemzés legalabb 17,5 honapos utankdvetési idovel és
minimum 60 honapos utankévetési idovel) és a 18. abra (minimum 60 honapos utankdvetési ido)
mutatja be.

A minimum 60 honapos utankovetés mellett végzett tovabbi leiro elemzés OS-eredményei az eredeti
elsédleges elemzéssel 6sszhangban 1évo eredményeket mutatnak.

26. tablazat: Hatasossagi eredmények az intermedier/rossz prognézisu betegek esetén
(CA209214)

nivolumab + ipilimumab szunitinib
(n =425) (n=422)

Elsédleges elemzés
minimalis utankovetés: 17,5 honap

Teljes tulélés
Események
Relativ hazard®
99,8%-0s CI
p-érték®

Median (95%-os CI)
Arany (95%-os CI)
A 6. honapban
A 12. hénapban
Progressziomentes tulélés
Események
Relativ hazard®
99,1%-0s CI
p-érték>h
Medidn (95%-o0s CI)

Megerositett objektiv valasz
(BICR)

(95%-0s CI)
ORR kiilénbség (95%-os CI)¢
p-értékef

Teljes remisszio (CR)
Részleges remisszio (PR)
Allapotstabilizalodas (SD)

A valasz medidn idétartama®
Hoénapok (tartomany)

A valasz megjelenéséig eltelt
median idétartam

Hoénap (tartomany)

140 (33%)
0,63
(0,44; 0,89)
<0,0001
NE (28,2; NE)
89,5 (86,1; 92,1)
80,1 (75.,9; 83.6)
228 (53,6%)
0,82
(0,64; 1,05)
0,0331

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

177 (41,6%)

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

133 (31,3%)

NE (1,4"-25,5")

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

188 (45%)

25,9 (22,1; NE)

86,2 (82,4 89,1)
72,1 (67.4; 76,2)

228 (54,0%)

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

(22,4;31,0)

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

18,17 (1,3°-23,6"

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

szunitinib
(n =422)

Aktualizalt elemzés*
minimalis utdnkovetés: 60 honap

Teljes tulélés
Események
Relativ hazard?
95%-o0s CI

Median (95%-os CI)
Arany (95%-os CI)
24. hénapnal
36. honapnal
48. hénapnal
60. honapnal
Progressziomentes tulélés
Események
Relativ hazard®
95%-o0s CI
Median (95%-os CI)
Megerdositett objektiv valasz
(BICR)
(95%-0s CI)
Objektiv valaszadasi arany (ORR)
kiilonbsége (95%-os CI)%¢

Teljes remisszio (CR)
Részleges remisszio (PR)
Allapotstabilizalodas (SD)

A valaszr median idotartama®
Hoénapok (tartomany)

A valasz megjelenéséig eltelt
median idétartam

Hoénapok (tartomany)

242 (57%)
0,68
(0,58; 0,81)
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)
245 (57,6%)
0,73
(0,61; 0,87)

11,6 (8,44; 16,63)
179 (42,1%)

(37.4; 47,0)
16,2 (10,0; 22,5)

48 (11,3%)
131 (30,8%)
131 (30,8%)

NE (50,89-NE)

2,8 (0,9-35,0)

282 (67%)

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

52,4 (47,4; 57,1)
43,7 (38,7; 48,5)
35,8 (31,1; 40,5)
31,3 (26.8; 35,9)

253 (60,0%)

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

(22,6;31,3)

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

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

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

o0 0 a6 o ®

+*” Cenzoralt megfigyelést jelez.
NE = nem becsiilhetd

Stratifikalt aranyossagi hazard modell alapjan.
Stratifikalt lograng-proba alapjan.

A p-érték 0,002 alfaszinttel van 6sszehasonlitva a statisztikai szignifikancia elérése érdekében.
Rétegekre korrigalt kiilonbség.

A rétegzett DerSimonian-Laird teszt alapjan.
A p-érték 0,001 alfaszinttel van 6sszehasonlitva a statisztikai szignifikancia elérése érdekében.
A szamitas Kaplan-Meier-féle modszerrel tortént.
A p-érték 0,009 alfaszinttel van 0sszehasonlitva a statisztikai szignifikancia elérése érdekében.

* Leir6 elemzés az adatbazis lezarasa alapjan: 2021. febr. 26.
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18. abra: A teljes tulélés Kaplan—Meier-féle gorbéi az intermedier/rossz prognozisu
betegek esetén (CA209214) Minimum 60 honapos utankovetési idovel

1.0{3
0.9-
0.8-
0.7-
0.6
0.5

0.41

A tulélés valdszinlisége

0.31

0.21

0.11

0.01

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Teljes talélés (honap)

A kockazatnak kitett betegek szama
Nivolumab + ipilimumab
425 372 332 306 270 241 220 207 196 181 163 79 2 0
Szunitinib
422 353 291 237 206 184 169 151 137 125 112 58 3 0

—A—— Nivolumab + ipilimumab (események: 242/425), median és 95,0%-os CI: 46,95 (35,35; 57,43)
---O---  Szunitinib (események: 282/422), median és 95,0%-os CI: 26,64 (22,08; 33,54)

Az OS aktualizalt leir6 elemzésére akkor keriilt sor, amikor minden betegnél legalabb 24 honapig
tartott az utankdvetés. Az elemzés idopontjaban a relativ hazard 0,66 (99,8%-os CI: 0,48; 0,91) volt
166/425 eseménnyel a kombinacios és 209/422 eseménnyel a szunitinib-karon. Az intermedier/rossz
prognoézisu betegeknél az ipilimumabbal kombinacioban alkalmazott nivolumab-karon a teljes
tulélésben elényt figyeltek meg a szunitinibhez képest, a PD-L1-expresszids szintre valo tekintet
nélkiil. A tumor-PD-L1-et > 1%-ban expresszalok esetén a median OS-t az ipilimumabbal kombinalt
nivolumab-kezeléssel nem érték el, a szunitinib-karon pedig 19,61 honap volt (HR = 0,52; 95%-

os CI: 0,34; 0,78). A tumor-PD-L1-et < 1%-ban expresszalok esetén a median OS az ipilimumabbal
kombinalt nivolumab-karon 34,7 honap, a szunitinib-karon pedig 32,2 honap volt (HR = 0,70; 95%-
os CI: 0,54; 0,92).

A CA209214 vizsgalatba 249 j6 prognozisu beteget is randomizaltak az IMDC kritériumoknak
megfelelden, az ipilimumabbal kombinalt nivolumab- (n = 125) vagy a szunitinib- (n = 124) karba.
Ezeket a betegeket az elsddleges hatasossagi populacio értékelésébe nem vontak be. A jo progndzisu
betegeknél az OS relativ hazard értéke az ipilimumabbal kombinalt nivolumab-karon a szunitinib-
karhoz viszonyitva 1,13 volt (95%-os CI: 0,64; 1,99; p = 0,6710). Minimum 60 honapos utankovetés
mellett az OS HR-értéke 0,94 volt (95%-os CI: 0,65; 1,37).

Az ipilimumabbal kombinalt nivolumab els6 vonalbeli alkalmazasdval kapcsolatban a kizaroélag nem
vilagossejtes szovettanit RCC esetén nincs adat.
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A > 75 éves betegcsoport az intermedier/rossz prognozist betegek csoportjanak 8%-at tette ki a
CA209214 vizsgalatban, és ebben az alcsoportban az ipilimumabbal kombinalt nivolumab
szamszeriien kisebb hatassal volt a teljes talélésre minimum 17,5 honapos utdnkodvetés mellett
(HR = 0,97; 95%-o0s CI: 0,48; 1,95), mint a teljes populacidban. Az alcsoport kis betegszama miatt
nem lehet végleges kovetkeztetéseket levonni ezekbdl az adatokbol.

Kabozantinibbel kombinalt nivolumab vs. szunitinib randomizalt, 1ll. fazisu vizsgalata (CA2099ER)
Az elérehaladott/metasztatikus RCC els6vonalbeli kezelésére a 40 mg kabozantinibbel kombinalt
240 mg nivolumab biztonsagossagat és hatasossagat egy IlI1. fazist, randomizalt, nyilt elrendezésii
vizsgalatban értékelték (CA2099ER). A vizsgalatban eldrehaladott vagy metasztatikus, vilagossejtes
komponenssel rendelkez6 vesecarcinomaban szenvedd betegek (18 éves vagy idosebb) vettek részt, a
Karnofsky-féle teljesitménypontszam (Karnofsky Performance Status, KPS) > 70%, és a RECIST vl1.1
szerint mérhetd betegségiik volt, a PD-L1 statuszuktol vagy az IMDC kockézati csoportjuktol
fiiggetleniil. Azokat a betegeket, akik autoimmun betegségben vagy egy¢éb, szisztémas
immunszuppressziot igényloé betegségben szenvedtek, akik elézéleg anti-PD-1, anti-PD-L1,
anti-PD-L2, anti-CD137 vagy anti-CTLA-4 antitest-terapiaban részesiiltek, akiknél a
vérnyomascsokkentd kezelés ellenére nem megfelelden kontrollalt hypertonia allt fenn, aktiv agyi
metastasisaik voltak, illetve nem megfelelden kontrollalt mellékvesekéreg-elégtelenségben
szenvedtek, kizartak a vizsgalatbol. A betegeket az IMDC prognosztikai pontszam, a tumor PD-L1-
expresszioja €s a régio szerint stratifikaltak.

Osszesen 651 beteget randomizaltak, akik napi egyszeri per os adott 40 mg kabozantinibbel kombinalt
240 mg nivolumabot (n = 323) kaptak intravénasan minden 2. héten vagy szunitinibet (n = 328) kaptak
napi 50 mg-os dozisban, szajon at 4 hétig, utana 2 hetes sziinettel. A kezelést a betegség
progressziojaig vagy elfogadhatatlan toxicitas jelentkezéséig folytattak, a nivolumab legfeljebb

24 honapig torténd alkalmazasaval. A vizsgalo altal, a kezdeti értékhez viszonyitott, a

RECIST 1.1 verzidja alapjan értékelt progresszio utani kezelés akkor volt megengedett, ha a betegnél
a vizsgalo altal meghatarozott kedvezd klinikai hatas jelentkezett és a vizsgal6 ugy itélte meg, hogy a
beteg jol toleralta a vizsgalati készitményt. A kiindulas utani els6 tumorértékelést a randomizaciot
kovetd 12. héten (7 nap) végezték el. Az ezt kovetd tumorértékeléseket a 60. hétig 6 hetente (7 nap),
majd a kezelési médokat nem ismerd, fliggetlen kozponti feliilvizsgalo (Blinded Independent Central
Review, BICR) altal megerdsitett radiologiai progresszioig 12 hetente (14 nap) végezték. Az
elsddleges hatasossagi végpont a BICR altal meghatarozott progressziomentes tulélés (PFS) volt. A
tovabbi hatasossagi mutatok kozé tartozott az OS és az ORR, mint kulcsfontossagi masodlagos
végpontok.

A kiindulési jellemzok éltalaban egyensulyban voltak a két csoport kozott. A medidn életkor 61 év
volt (tartomany: 28-90), 38,4%-uk > 65 éves és 9,5%-uk > 75 éves volt. A betegek tobbsége férfi
(73,9%) és fehérbori (81,9%) volt. A betegek nyolc szazaléka azsiai volt, és a betegek 23,2%-anal,
illetve 76,5%-anal volt a kiinduldsi KPS sorrendben 70-80%, és 90—-100% kozott. A betegek IMDC
kockézati kategoridk szerinti megoszlasa: 22,6% jo, 57,6% intermedier €és 19,7% rossz prognozisu. A
tumor PD-L1 -expresszidja szempontjabol a betegek 72,5%-anal a PD-L1-expresszio < 1% vagy nem
meghatarozhato, valamint 24,9%-uknal a PD-L1 expresszio > 1% volt. A betegek 11,5%-anal
sarcomatoid jellegli tumorok voltak jelen. A kezelés median id6tartama 14,26 honap volt

(tartomany: 0,2-27,3 honap) a nivolumabbal és kabozantinibbel kezelt betegeknél, és 9,23 honap volt
(tartomany: 0,8-27,6 honap) a szunitinibbel kezelt betegeknél.

A vizsgélat statisztikailag szignifikans elonyt igazolt a PFS, az OS és az ORR vonatkozasdban a
kabozantinibbel kombinalt nivolumabra randomizalt betegeknél a szunitinibbel 6sszehasonlitva. Az
elsédleges elemzésbdl szarmazo hatasossagi eredményeket (legalabb 10,6 honapos €s median

18,1 honapos utankovetés) a 27. tablazat mutatja be.
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27. tablazat: Hatasossagi eredmények (CA2099ER)

nivolumab + kabozantinib szunitinib
(n=323) (n=328)
Progressziomentes tulélés
Események 144 (44,6%) 191 (58,2%)
Relativ hazard? 0,51
95%-0s CI (0,41; 0,64)
p-érték>© <0,0001
Medién (95%-os CI)¢ 16,59 (12,45; 24,94) 8,31 (6,97; 9,69)
Teljes tulélés
Események 67 (20,7%) 99 (30,2%)
Relativ hazard?® 0,60
98,89%-0s CI (0,40; 0,89)
p-érték>ee 0,0010
Medidn (95%-o0s CI) N.E. N.E. (22,6; N.E.)
Arany (95%-o0s CI)

a 6. honapban 93,1 (89,7; 95,4) 86,2 (81,9; 89,5)
Megerdsitett objektiv valasz 180 (55,7%) 89 (27,1%)
(BICR)

(95%-0s CI)f (50,1; 61.2) (22,4;32.3)
ORR kiilonbség (95%-os CI)® 28,6 (21,7; 35,6)
p-érték" <0,0001
Teljes valasz (CR) 26 (8,0%) 15 (4,6%)
Részleges valasz (PR) 154 (47,7%) 74 (22,6%)
Stabil betegség (SD) 104 (32,2%) 138 (42,1%)
A vialaszadasadas median idétartama?
Honap (tartomany) 20,17 (17,31; N.E.) 11,47 (8,31; 18,43)
A vialaszadasig eltelt median idétartam
Hoénap (tartomany) 2,83 (1,0-19,4) 4,17 (1,7-12,3)
a Stratifikalt Cox-féle aranyos hazard modell. A relativ hazard a nivolumab—kabozantinib-kombinaciénak a
szunitinibhez viszonyitott aranya.
b Az IMDC prognosztikai kockazati pontszam (0, 1-2, 3—6), a PD-L1-tumorexpresszio ((> 1% versus < 1% vagy nem

meghatarozhato) és a régié (USA/Kanada/Nyugat-Europa/Eszak-Eurdpa, a vilag tobbi orszéga) alapjan stratifikalt
logrank-proba, az IRT-ben rogzitettek szerint.

A stratifikalt rendszeres logrank-probabdl szarmazo kétoldalas p-értékek.

Kaplan—Meier-becslés alapjan.

A statisztikai szignifikancia hatarértéke: p-érték <0,0111.

Cl-érték a Clopper—Pearson-mddszer alapjan.

Az objektiv valaszaranyban megfigyelt, rétegekre korrigalt kiilonbség (nivolumab + kabozantinib — szunitinib) a
DerSimonian—Laird-mddszer alapjan.

h A CMH-probabdl szarmazo kétoldalas p-érték.

NE = nem becsiilhetd

@ - o A o

A PFS elsodleges elemzése magaba foglalta az j daganatellenes kezelés cenzoralasat is (26. tablazat).
Az 10j daganatellenes kezelés cenzoralt, illetve nem cenzoralt PFS-eredményei konzisztensek voltak.

A kabozantinibbel kombinalt nivolumab-karon PFS-elényt figyeltek meg a szunitinibbel szemben,
fiiggetleniil az IMDC kockazati kategoriatol. A jo progndzisu csoportban a median PFS-t nem érték el
a kabozantinibbel kombinalt nivolumab-karon; a median PFS 12,81 honap volt a szunitinib-karon
(HR = 0,60; 95%-o0s CI: 0,37-0,98). Az intermedier progndzisu csoportban a median PFS a
kabozantinibbel kombinalt nivolumab-karon 17,71 honap, illetve a szunitinib-karon 8,38 honap volt
(HR = 0,54; 95%-0s CI: 0,41-0,73). A rossz progn6zisu csoportban a median PFS a kabozantinibbel
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kombinalt nivolumab-karon 12,29 hénap, és a szunitinib-karon 4,21 honap volt (HR = 0,36; 95%-
os CI: 0,23-0,58).

A kabozantinibbel kombinalt nivolumab-karon PFS-elonyt figyeltek meg a szunitinibbel szemben, a
kabozantinibbel kombinalt nivolumab-karon 13,08 honap, illetve a szunitinib-karon 4,67 honap volt
(HR = 0,45; 95%-0s CI: 0,29—-0,68). A tumor PD-L1-expresszio < 1% esetén a median PFS a
kabozantinibbel kombinalt nivolumab-karon 19,84 honap, a szunitinib-karon 9,26 honap volt

(HR = 0,50; 95%-o0s CI: 0,38-0,65).

A PFS és az OS aktualizalt elemzését akkor végezték, amikor az 6sszes betegnél legalabb

16,0 honapig tartott a kovetés és a median kovetés 23,5 honap volt (lasd 19. és 20. abra). A PFS-re
vonatkoz¢ relativ hazard 0,52 volt (95%-os CI: 0,43—-0,64). Az OS-re vonatkozo relativ hazard 0,66
volt (95%-os CI: 0,50-0,87). Az IMDC kockazati kategoriak ¢s a PD-L1-expresszioszintek
alcsoportjainak aktualizalt hatdsossagi adatai (PFS és OS) megerdsitették az eredeti eredményeket. Az
aktualizalt elemzés szerint a median PFS-t elérték a jo progndzisu csoportban.

19. abra: A progressziomentes tulélés Kaplan—Meier-féle gorbéje (CA2099ER)
1.0 o=

0.97

0.8

0.71

0.61

0.57

0.41

0.37

0.27

A progressziomentes tilélés valosziniisége

0.1

0.01

Progressziomentes tulélés BICR szerint (hdnap)

A veszélyeztetett betegek szama
Nivolumab + kabozantinib

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

Szunitinib

328 230 160 122 87 61 37 17 7 2 1 0
—A——  Nivolumab + kabozantinib (események: 175/323), median és 95,0%-os CI: 16,95 (12,58; 19,38)
-0 Szunitinib (események: 206/328), medidn és 95,0%-os CI: 8,31 (6,93; 9,69)
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A tlélés valosziniisége

0.41

0.3

0.21

0.1

0.01

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Teljes tulélés (honap)

A veszélyeztetett betegek szama
Nivolumab + kabozantinib
323 308 295 283 269 255 220 147 84 40 10 0

Szunitinib

328 295 272 254 236 217 189 118 62 22 4 0
—A——  Nivolumab + kabozantinib (események: 86/323), median és 95%-os CI: NE
---O---  Szunitinib (események: 116/328), median és 95%-os CI: 29,47 (28,35; NE)

NE = nem becsiilhetd
Klasszikus Hodgkin-lymphoma

Az autolog 6ssejt-transzplantaciot kovetden kinjulo, vagy azokra nem reagaldo cHL kezelésére a
monoterapiaban alkalmazott 3 mg/ttkg nivolumab biztonsagossagat és hatasossagat két multicentrikus,
nyilt elrendezésii, egykara vizsgalatban (CA209205 és CA209039) értékelték. A CA209205, a
cHL-ban alkalmazott nivolumab II. fazisu, nyilt elrendezésti, tobb kohorszos, egykaru vizsgalata.

Ebbe 243 olyan beteg keriilt bevalasztasra, akinek autolog Gssejt-transzplantacidja volt. Az

A kohorszba 63 (26%) olyan beteget vontak be, akik korabban nem kaptak brentuximab-vedotint. A
B kohorszba 80 (33%) olyan beteget valasztottak be, akik az autolog Ossejt-transzplantacio
sikertelensége utan brentuximab-vedotint kaptak, és a C kohorszba 100 (41%) olyan beteg keriilt
bevalasztasra, aki az autolog Gssejt-transzplantacio elott és/vagy utan brentuximab-vedotint kapott,
akik koziil 33 beteg (14%) csak az autolog Ossejt-transzplantacio eldtt kapott brentuximab-vedotint.
Minden beteg 3 mg/ttkg nivolumab-monoterapiat kapott intravénasan, 60 perc alatt, minden 2. héten.
Az els6 daganat-értékeléseket 9 héttel a kezelés megkezdése utan végezték, majd a betegség
progresszidjaig, illetve a kezelés abbahagyasaig folytattak. Az els6dleges hatasossagi eredményt
mutaté mérdszam a fliggetlen radiologiai értékeld bizottsag szerint meghatarozott objektiv valaszadasi
arany (ORR) volt. A tovabbi hatasossagi mérészamok kozé tartozott a valaszadas iddtartama, a
progresszidmentes tulélés és a teljes talélés is.
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A CA209039 a nivolumab Ib. fazisu, nyilt elrendezésili, multicentrikus, déziseszkalacids és tobb
dozist vizsgalata relapszalo/refrakter hematologiai malignitdsokban szenvedd betegeknél, amelyben
23 cHL-as beteget 3 mg/ttkg nivolumabbal kezeltek monoterapiaban; koziiliik 15 beteg — a
CA209205 vizsgalat B kohorszahoz hasonldan — kapott korabban brentuximab-vedotin-kezelést
ASCT-t kovetd mentd kezelésként. Az elsé daganat-értékeléseket 4 héttel a kezelés megkezdése utan
értekelése a kovetkezokbdl 4llt: a vizsgaloorvos értékelése szerinti ORR, amelyet egy fliggetlen
radiologiai értékeld bizottsag retrospektiven értékelt, valamint a valaszadas id6tartama.

A CA209205 vizsgalat B kohorszahoz tartozo 80 beteg, valamint a CA209039 vizsgalatban részt
vevo, korabban az ASCT-t kdvetden brentuximab-vedotin-kezelést kapo 15 beteg adatait 6sszesitették.
A CA209205 vizsgalat C kohorszaban 1év6, az autolog Gssejt-transzplantacio elott és/vagy utan
brentuximabot kapott 100 betegtdl szarmazo kiegészitd adatok szintén bemutatésra kertilnek. A
kiindulasi jellemzok a két vizsgalatban és kohorszban hasonl6ak voltak (14sd alabb a 28. tablazatot).

28. tablazat: A beteg kiindulasi jellemzdi a CA209205 vizsgalat B kohorszaban és
C kohorsziban, valamint a CA209039 vizsgalatban

CA209205 CA209205 CA209039 CA209205 vizsgalat
vizsgalat vizsgalat C kohorsz"
B kohorsz és B kohorsz?
CA209039
vizsgalat
(n=95) (n=80) (n=15) (n=100)
Median életkor, év (tartomany) 37,0 (18-72) 37,0 (18-72) 40,0 (24-54) 32,0 (19-69)
Nem 61 (64%) F 51 (64%) F 10 (67%) F 56 (56%) F
34 (36%) N 29 (36%) N 5@33%)N 44 (44%) N
ECOG statusz
0 49 (52%) 42 (52,5%) 7 (47%) 50 (50%)
1 46 (48%) 38 (47,5%) 8 (53%) 50 (50%)
> 5 korabbi szisztémas kezelés 49 (52%) 39 (49%) 10 (67%) 30 (30%)
Korabbi sugarkezelés 72 (76%) 59 (74%) 13 (87%) 69 (69%)
Korabbi ASCT
1 87 (92%) 74 (92,5%) 13 (87%) 100 (100%)
>2 8 (8%) 6 (7,5%) 2 (13%) 0 (0%)

A legutobbi transzplantaciotéla 3,5 (0,2-19,0) 3,4(0,2-19,0) 5,6 (0,5-15,0) 1,7 (0,2-17,0)
vizsgalt kezelés elsé dozisaig

eltelt évek medidnja (min. —

max.)

a A CA209205 vizsgalat B kohorszanak betegei koziil 18/80 (22,5%) mutatott B-tiineteket a vizsgalat megkezdésekor.
b A CA209205 vizsgalat C kohorszanak betegei koziil 25/100 (25%) mutatott B-tiineteket a vizsgalat megkezdésekor.

A hatasossagot mindkét vizsgalatban ugyanaz a fliggetlen radiologiai értékeld bizottsag értékelte. Az
eredményeket a 29. tablazat mutatja be.

29. tablazat: Hatasossagi eredmények relapszald/refrakter klasszikus Hodgkin-lymphomaban
szenvedo betegeknél

CA209205 vizsgalat CA209205 vizsgalat CA209039

B kohorsz?* és B kohorsz*
CA209039 vizsgalat
Szam (n)/ minimalis kovetés (ho) (n=95/12,0) (n = 80/12,0) (n =15/12,0)
Objektiv valasz, n (%); (95%-os CI) 63 (66%); (56; 76) 54 (68%); (56; 78) 9 (60%); (32; 84)
Teljes remisszid (CR), n (%); (95%-o0s CI) 6 (6%); (2; 13) 6 (8%); (3; 16) 0 (0%); (0; 22)
Részleges remisszid (PR), n (%); (95%-0s CI) 57 (60%); (49; 70) 48 (60%); (48;71) 9 (60%); (32; 84)
Allapotstabilizalédas, n (%) 22 (23) 17 (21) 5(33)
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CA209205 vizsgalat CA209205 vizsgalat CA209039

B kohorsz? és B kohorsz?*
CA209039 vizsgalat
Szam (n)/ minimalis kovetés (ho) (n =95/12,0) (n =80/12,0) (n =15/12,0)
A valaszreakcié idétartama (hénap)®
Mediéan (95%-os CI) 13,1 (9,5; NE) 13,1 (8,7; NE) 12,0 (1,8; NE)
Tartomany 0,0"-23,1* 0,0~14,2* 1,8-23,1*
A valaszadasig eltelt median idotartam
Honap (tartomény) 2,0 (0,7-11,1) 2,1 (1,6-11,1) 0,8 (0,74,1)
A kovetés median idotartama
Honap (tartomény) 15,8 (1,9-27,6) 15,4 (1,9-18,5) 21,9 (11,2-27,6)
Progressziomentes tulélés
Arany (95%-o0s CI) a 12. honapban 57 (45; 68) 55 (41; 66) 69 (37; 88)
+*" cenzoralt megfigyelést jelez.
a Az adatok benytjtasakor a kdvetés még folyamatban volt.
b A cenzoralas eredményként a B kohorsz korlatozott valaszadasi idtartama miatt az adatok nem megbizhatoak.

NE = nem becsiilhetd

A CA209205 vizsgalat B kohorszanak (minimalisan 68,7 honap) és C kohorszanak (minimalisan
61,9 honap) hosszabb kovetési adatainak aktualizalt hatasossagi eredményei az alabbi, 30. tablazatban
keriilnek bemutatasra.

30. tablazat: A hosszabb kovetési idejii CA209205 vizsgalatbdl szarmazo aktualizalt
hatasossagi eredmények a relapszalo/refrakter klasszikus
Hodgkin-lymphomaban szenvedd betegeknél

CA209205 vizsgalat CA209205 vizsgalat C kohorsz®

B kohorsz?
Szam (n)/ minimalis kovetés (ho) (n =80/68,7) (n =100/61,9)"
Objektiv valasz, n (%); (95%-os CI) 57 (71%); (60; 81) 75 (75%); (65; 83)
Teljes remisszié (CR), n (%); (95%-os CI) 11 (14%); (7; 23) 21 (21%); (14; 30)
Részleges remisszid (PR), n (%); (95%- 46 (58%); (46; 69) 54 (54%); (44; 64)
os CI)
Allapotstabilizalédas, n (%) 14 (18%) 12 (12%)
A valaszreakci6 idétartama az 6sszes reszpondernél (honap)®
Median (95%-os CI) 16,6 (9,3; 25,7) 18,2 (11,6; 30,9)
Tartomany 0,0—71,0" 0,0—59,8"
CR-ban a valaszreakcid idétartama (honap)
Median (95%-os CI) 30,3 (2,4; NE) 26,4 (7,1; NE)
Tartomany 0,7-50.0" 0,0"-55,7*
PR-ban a valaszreakcio idétartama (honap)
Median (95%-os CI) 10,6 (7,5; 25,3) 14,7 (9,4; 30,4)
Tartomany 0,0"-67,9* 0,0"-55,9*
A vialaszadasig eltelt median idétartam
Honap (tartomany) 2,2 (1,6-11,1) 2,1(0,8-17,9)
A kovetés median idotartama
Hoénap (tartomany) 58,5 (1,9-74,3) 53,5(1,4-70,4)
Progressziomentes tulélés
Median (95%-os CI) 14,8 (11,0; 19,8) 15,1 (11,1; 19,1)
Arany (95%-o0s CI) a 12. honapban 52 (39; 63) 53 (42; 64)
Arany (95%-os CI) a 24. hoénapban 36 (24; 48) 37 (25; 48)
Arany (95%-os CI) a 60. honapban 16 (6;29) 15 (6; 28)
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CA209205 vizsgalat CA209205 vizsgalat C kohorsz®

B kohorsz?
Szam (n)/ minimalis kovetés (ho) (n =80/68,7) (n =100/61,9)"
Teljes tulélés
Median Nem keriilt elérésre Nem keriilt elérésre
Arany (95%-o0s CI) a 12. honapban 95 (87; 98) 90 (82; 94)
Arany (95%-os CI) a 24. honapban 87 (77; 93) 86 (77; 91)
Arany (95%-os CI) a 60. hénapban 72 (60; 81) 67 (56; 75)
1~ cenzoralt megfigyelést jelez.
a Azoknal a C kohorszban 1év6 betegeknél (n = 33), akik csak az autolog dssejt-transzplantacio eldtt kaptak

brentuximab-vedotint, az ORR 73% (95%-o0s CI: 55; 87), a CR 21% (95%-0s CI: 9; 39), és a PR 52% volt (95%-
os CI: 34; 69). A valaszreakcio median idétartama 13,5 honap volt (95%-os CI: 9.4; 30,9).

A CR- vagy PR-betegeknél meghatarozva.

NE = nem becsiilhetd

b

A CA209205 vizsgalatban a vizsgalat megkezdésekor a betegek 22%-anal (53/243) jelentkeztek
B-tiinetek. A nivolumab-kezelés a B-tiinetek gyors megsziinését eredményezte a betegek 88,7%-anal
(47/53), a megsziinésig eltelt id6 medianja 1,9 honap.

A CA209205 vizsgalat B kohorszaba tartozo 80 beteg post hoc elemzése alapjan 37 betegnél nem
alakult ki valasz a korabbi brentuximab-vedotin-kezelésre. Ennél a 37 betegnél a nivolumab-kezelés
62,2%-0s (23/37) ORR-t eredményezett. A 23, nivolumabra valaszt ado betegnél, akik a korabbi
brentuximab-vedotin-kezelés soran nem mutattak valaszreakciot, a valaszadas median idGtartama
25,6 hénap (10,6; 56,5) volt.

Fej—nyaki laphamsejtes carcinoma

A metasztatizalo vagy recidivalo fej—nyaki laphamsejtes carcinoma kezelésére monoterapiaban adott
3 mg/ttkg nivolumab biztonsagossagat és hatasossagat egy Ill. fazisu, randomizalt, nyilt elrendezésii
vizsgalatban (CA209141) értékelték. A vizsgalatban olyan, szovettanilag igazolt, visszatéro vagy
metasztatikus SCCHN (szajiireg, garat, gége), III/IV. stadiumu, és helyi kezelésre alkalmatlan (miitét
vagy sugarkezelés kemoterapiaval vagy anélkiil) betegek (18 éves vagy iddsebb) vettek részt, akiknél
egy platinabazisu terapias rezsim alatt, vagy azt kovetden 6 honapon beliil a betegség progresszidjat
tapasztaltak, és a betegek ECOG-teljesitménystatusz-pontszama 0 vagy 1 volt. A korabbi platina-alapt
kezelést adjuvans vagy neoadjuvans kezelésként, primer, recidiv vagy metasztatizald betegség esetén
alkalmaztak. A betegeket a daganat PD-L1- vagy huméan papilloma virus (HPV) statuszara vald
tekintet nélkiil vontak be a vizsgalatba. Azokat a betegeket, akiknek aktiv autoimmun betegségiik,
immunszuppressziot igényloé egészségi allapotuk, recidiv vagy metasztatizald nasopharynx
carcinomdjuk, laphamsejtes carcinoma tipust, ismeretlen eredetii primer tumoruk, nyalmirigy- vagy
nem laphamsejtes szovettanl tumoruk (pl. nyalkahartya melanoma) vagy aktiv agyi vagy
leptomeningealis metasztazisuk volt, kizartak a vizsgalatbol. Az agyi metastasisokkal kezelt betegek
akkor voltak bevalogathatok, ha a bevalogatas elott legalabb 2 héttel neurologiai szempontbdl
visszatértek a kiindulasi szintre, és vagy leallitottak éket a kortikoszteroidokrol, vagy stabil vagy
csokkend dozisban, napi < 10 mg prednizon ekvivalenst kaptak.

Osszesen 361 beteget randomizaltak, akik vagy 3 mg/ttkg, intravénasan 60 perc alatt beadott
nivolumabot (n = 240) kaptak minden 2. héten, vagy a vizsgalatot végzo valasztasa alapjan a
kovetkezdk valamelyikét: cetuximab (n = 15) 400 mg/m? telité dozist kdvetden hetente 250 mg/m?
dézisban, vagy metotrexat (n = 52) 40-60 mg/m? hetente, vagy docetaxel (n = 54) 3040 mg/m>
hetente. A randomizaciot a korabbi cetuximab-kezelés alapjan stratifikaltak. A kezelést addig
folytattak, amig kedvezé klinikai hatas volt észlelhetd, vagy amikortdl a kezelés mar nem volt tovabb
toleralhat6. A RECIST 1.1-es verzidja szerinti daganat-értékeléseket 9 héttel a randomizacio utan
végeztek, majd azt kovetden 6 hetente folytattak. A kezdeti, a vizsgalatot végzo altal a RECIST 1.1-es
verzidja szerinti kritériumok alapjan definialt progresszid utani kezelés akkor volt megengedett a
nivolumabot kapo betegeknél, ha a vizsgalatot végzo altal meghatarozva a betegnél kedvezo klinikai
hatas mutatkozott, és toleralta a kezelést. Az els6dleges hatasossagi végpont mértéke a teljes tilélés
(OS) volt. A méasodlagos hatasossagi végpont mértéke a vizsgalatot végzo altal értékelt
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progresszidmentes tilélés (PFS) és objektiv valaszadasi arany (ORR) volt. A hatidsossdgnak a daganat
elére meghatéarozott 1%-os, 5%-0s és 10%-o0s PD-L1-expresszios szintje esetén torténd értékeléséhez
tovabbi, elére meghatarozott alcsoport-analiziseket végeztek.

A vizsgalat el6tti, daganatbdl szarmazo szovetmintakat a randomizacié el6tt szisztematikusan
Osszegyljtotték, hogy a hatasossagnak a tumor PD-L1-expresszioja szerinti, elore megtervezett
analizisét elvégezzék. A daganat PD-L1-expresszidjat PD-L1 immunhisztokémiai

(IHC) 28-8 pharmDx vizsgalattal hataroztak meg.

A kiindulasi jellemzok altalanosan egyensulyban voltak a két csoportban. A medidn életkor 60 év volt
(tartomany: 28—83), 31%-uk > 65 éves és 5%-uk > 75 éves, 83%-uk férfi, és 83%-uk fehérbori volt. A
kiindulasi ECOG-teljesitménystatusz-pontszam 0 (20%) vagy 1 (78%) volt, 77% volt
korabban/aktualisan dohanyzo, 90%-nak volt IV. stadiumu betegsége, 66%-nak volt két vagy tobb
1ézio6ja, sorrendben 45%, 34% és 20% kapott korabban 1, 2 vagy 3 vagy tobb vonal szisztémas
kezelést, és 25%-nal volt pozitiv a HPV-16 statusz.

Egy minimum 11,4 honapos kdvetési idovel a vizsgalat a nivolumabra randomizalt betegeknél a teljes
tulélés statisztikailag szignifikans javulasat igazolta, a vizsgalatot végzo altal valasztott kezeléssel
Osszehasonlitva. A teljes tulélés Kaplan—Meier-féle gorbéit a 21. dbra mutatja be. A hatasossagi
eredményeket a 31. tablazat mutatja be.

21. abra: A teljes tulélés Kaplan—Meier-féle gorbéje (CA209141)

1.0,

0.9

0.3

0.7+

0.6+

0.5

0.3

A tulélés valdszinlisége

0.3

024

014

0.0

Teljes tulélés (honap)

A kockazatnak kitett betegek szama

Nivolumab

240 169 132 98 76 45 27 12 3

A vizsgalatot végz0 altal valasztott kezelés

121 88 51 32 22 9 4 3 0
—MB——  Nivolumab 3 mg/ttkg (események: 184/240), median és 95%-os CI: 7,72 (5,68; 8,77)
---A---  Avizsgalatot végzo altal valasztott kezelés (események: 105/121), median és 95%-

os CI: 5,06 (4,04; 6,24)
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31. tablazat:

Hatasossagi eredmények (CA209141)

nivolumab A vizsgalatot végzo altal
(n =240) valasztott kezelés
(n=121)
Teljes tulélés
Események 184 (76,7%) 105 (86,8%)

Relativ hazard®

(95%-o0s CI)

p-érték®
Median (95%-o0s CI) (honap)
Arany (95%-o0s CI) a 6. hénapban
Arany (95%-o0s CI) a 12. honapban
Arany (95%-os CI) a 18. honapban

Progressziomentes tulélés

Események

Relativ hazard

95%-0s CI

p-érték
Medidn (95%-o0s CI) (honap)
Arany (95%-os CI) a 6. honapban
Arany (95%-o0s CI) a 12. honapban

Megerositett objektiv valasz®

A valaszadasig eltelt median idétartam

A valaszreakcio median idétartama

(95%-o0s CI)
Esélyhanyados (95%-os CI)
Teljes remisszio (CR)
Részleges remisszio (PR)
Allapotstabilizalodas (SD)

Hoénap (tartomany)

Honap (tartomany)

7,72 (5,68; 8,77)
56,5 (49,9; 62,5)
34,0 (28,0; 40,1)
21,5 (16,2; 27,4)

204 (85,0%)

2,04 (1,91; 2,14)
21,0 (15,9; 26,6)
9,5 (6,0; 13.,9)
32 (13,3%)
(9,3; 18,3)

6 (2,5%)
26 (10,8%)
55 (22,9%)

2,1(1,8-7,4)

9,7 (2,8-20,3+)

0,71
(0,55; 0,90)
0,0048
5,06 (4,04; 6,24)
43,0 (34,0; 51,7)
19,7 (13,0; 27,3)
8,3 (3,6; 15,7)
104 (86,0%)
0,87
(0,69; 1,11)
0,2597

2,33 (1,97; 3,12)
11,1 (5,9; 18,3)
2,5(0,5;7,8)
7 (5,8%)
2,4, 11,6)
2,49 (1,07; 5,82)
1 (0,8%)
6 (5,0%)
43 (35,5%)

2,0 (1,9-4,6)

4,0 (1,5+-8,5+)

a
b

Mennyiségileg meghatarozhat6 tumor PD-L1-expressziot a nivolumab-csoport betegeinek 67%-anal
és a vizsgalatot végz0 valasztasa szerinti kezelési csoport betegeinek 82%-anal mértek. A daganatok

Stratifikalt aranyossagi hazard modellbdl szarmazik.

A p-érték a korabbi cetuximab-kezelés szerint stratifikalt lograng-probabol szarmazik. A megfelelé O’Brien—
Fleming-féle hatasossagi hatarérték szignifikancia-szint 0,0227.

A nivolumab-csoportban két beteg teljes remissziot, hét beteg pedig részleges remissziot mutatott, akiknél a tumor

PD-L1-expresszidja < 1% volt.

PD-L1-expresszios szintje kiegyensulyozott volt a két terapias csoport kozott (nivolumab vs. a
vizsgalatot végz0 altal valasztott kezelés) a daganat minden el6re meghatarozott

PD-L1-expresszios szintjén: > 1% (55% vs. 62%), > 5% (34% vs. 43%) vagy > 10% (27% vs. 34%).

A nivolumab-csoport PD-L1-et expresszalo tumora betegeinél, az 6sszes elére meghatarozott

altal valasztott kezelés esetén. A teljes talélésben mutatkozo kedvez6 hatas mértéke a daganat > 1%-

rrrrr

0s, > 5%-0s vagy > 10%-o0s PD-L1 expresszios szintjein konzisztens volt (1asd 32. tablazat).
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32. tablazat: Teljes tilélés a daganat PD-L1-expresszidja alapjan (CA209141)

PD-L1-expresszié nivolumab A vizsgalatot végzé altal
valasztott kezelés

A teljes tilélés a daganat PD-L1-expresszioja alapjan

Az események szama (a betegek szama) Nem stratifikalt relativ
hazard (95%-os 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)

Egy feltaro jellegii, nem validalt vizsgalatot alkalmazé post-hoc analizisben mind a tumorsejt
PD-L1-expressziot, mind a daganat-asszocialt immunsejt (fumour-associated immune cell — TAIC)
PD-L1-expressziot elemezték a nivolumab, valamint a vizsgalatot végzo altal valasztott kezelés altal
kivaltott terapias hatas mértékének 0sszehasonlitasara. Ez az elemzés azt mutatta, hogy a nivolumab
kedvez6 hatdsa nemcsak a tumorsejt PD-L1-expresszioja, hanem a daganat asszocialt immunse;jt
PD-L1-expresszidja esetén is elonydsnek mutatkozott a vizsgalatot végz0 altal valasztott kezelés
hatasahoz viszonyitva (lasd 33. tablazat). Az alcsoportok betegeinek kis szama, valamint az analizis
feltaro jellege miatt hatarozott kdvetkeztetések nem vonhatok le ezekbdl az adatokbol.
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33. tablazat:

Hatasossag a tumorsejt és a daganat-asszocialt immunsejt PD-L1-expresszidja
alapjan (CA209141)

Teljes tilélés medidnja® (honap) Progressziomentes tilélés Objektiv valaszadasi arany

medianja® (hénap) (%)

Relativ hazard® (95%-os CI) Relativ hazard® (95%- (95%-o0s CI)¢

os CI)

Nivolumab A vizsgalatot Nivolumab A vizsgilatot Nivolumab A vizsgalatot
végz6 altal végz6 altal végz6 altal
valasztott valasztott valasztott

kezelés kezelés kezelés
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)
gazdag!
(61 nivolumab,
47 a vizsgalatot
végzo altal
valasztott
kezelés)
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;29.2)  (0,2;33,9)
szegény!
(27 nivolumab,
14 a vizsgalatot
végzo altal
valasztott
kezelés)
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)
gazdag!
(43 nivolumab,
25 a vizsgalatot
végzo altal
valasztott
kezelés)
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)
szegény!
(27 nivolumab,
10 a vizsgalatot
végzo altal
valasztott
kezelés)
a A teljes tulélést és a progressziomentes tilélést a Kaplan-Meier-féle modszerrel becsiilték.

b

A relativ hazard minden egyes alcsoport esetén a Cox-féle aranyos hazard modellbél szarmazott, ahol a kezelés volt

az egyetlen kovarians.
¢ Az objektiv valaszadasi aranyra vonatkozo konfidencia intervallumot a Clopper-Pearson modszer alkalmazasaval
szamitottak.

A tumor mikrokdryezetében a PD-L1+ TAIC-ot kvalitativ modon értékelték, és a patologiai értékelés alapjan

,»8zamos”, ,.kozepes” és ,ritka” csoportokba soroltak. A ,,szamos” és ,.kozepes” csoportokat sszevontak, és ez
alkotja a ,,gazdag” csoportot.

Azokat a betegeket, akiknél a vizsgalatot végzo értékelése szerint a primer tumor lokalizacidja az
oropharynx volt, HPV-re is vizsgaltak (p16 immunhisztokémiaval [IHC] hataroztak meg). A teljes
tulélésre gyakorolt kedvezd hatast a HPV-statuszra valo tekintet nélkiil megfigyelték (HPV-pozitiv:
HR =0,63; 95%-o0s CI: 0,38; 1,04; HPV-negativ: HR = 0,64; 95%-0s CI: 0,40; 1,03; nem ismert HPV:
HR =0,78; 95%-os CI: 0,55; 1,10).

A betegek altal jelentett eredményeket az EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-H&N35, valamint a
3-szintes EQ-5D kérddivek alkalmazasaval értékelték. A 15 hetes kovetés soran a nivolumabbal kezelt
betegeknél stabilak voltak a betegek altal jelentett eredmények, mikozben a vizsgalatot végzo

98



valasztasa alapjan kezelteknél jelent6sen csdkkentek a funkciok (pl. fizikalis, szerep és tarsadalmi),
romlott az egészségi allapot, €s fokozodtak a tiinetek (pl. faradtsag, dyspnoe, étvagytalansag, fajdalom,
szenzoros problémak, tarsadalmi érintkezési problémak). A betegek altal jelentett eredményekre
vonatkoz6 adatokat a nyilt elrendezésii vizsgalati tervezet kontextusaban kell értelmezni, és ezért
ovatosan kell értékelni.

Urothelialis carcinoma

Elorehaladott urothelialis carcinoma kezelése

Nyilt elrendezésii, 1l. fazisu vizsgalat (CA209275)

A lokalisan elérehaladott vagy metasztatizalo urothelialis carcinoma kezelésére monoterapiaban adott
3 mg/ttkg nivolumab biztonsagossagat és hatasossagat egy Il. fazisu, multicentrikus, nyilt elrendezéstl,
egykaros vizsgalatban (CA209275) értékelték.

A vizsgalatban olyan (18 éves vagy idosebb) betegek vettek részt, akiknek elérehaladott, vagy
metasztatizalo betegsége a platina-tartalmu kemoterapia alatt vagy azt kovetden progredialt, vagy
akiknek a betegsége a platina-tartalmi kemoterapiaval végzett neoadjuvans vagy adjuvans kezelést
kovetd 12 honapon beliil progredialt. A betegek ECOG-teljesitménystatusz-pontszama 0 vagy 1 volt,
és a daganatuk PD-L1-statuszara val6 tekintet nélkiil keriiltek bevonasra. Azokat a betegeket, akiknek
aktiv agyi metasztazisaik vagy leptomeningealis metasztazisaik voltak, aktiv autoimmun betegségiik
volt, vagy egészségi allapotuk szisztémas immunszuppressziot igényelt, kizartak a klinikai
vizsgalatbol. Azokat a betegeket, akik korabban tobb mint 2 vonalnyi kemoterapiat kaptak és
majmetasztazisaik voltak, kizartak a vizsgalatbol.

Osszesen 270 olyan beteg volt értékelhetd a hatasossag szempontjabol, aki 3 mg/ttkg, intravéndsan
60 perc alatt beadott nivolumabot kapott minden 2. héten, a legalabb 8,3 honapos kovetési id6 alatt. A
kezelést addig folytattak, amig kedvezd klinikai hatas volt észlelhetd, vagy amikortol a kezelés mar
nem volt tovabb toleralhat6. Az els6 daganat-értekeléseket 8 héttel a kezelés elkezdése utan végezték,
majd 8 hetente folytattak a 48. hétig, azt kdvetden pedig 12 hetente a betegség progresszidjaig vagy a
kezelés abbahagyasaig, amelyik késdbb kovetkezett be. A daganat-értékeléseket a kezelés
abbahagyasa utan folytattak azoknal a betegeknél, akiknél a kezelést a progressziotol eltérd, egyéb
okok miatt hagytak abba. A kezdeti, a vizsgalatot végzé altal a RECIST 1.1 verzidja alapjan definialt
progresszio utani kezelés akkor volt megengedett, ha a vizsgalatot végz6 altal meghatarozva a
betegnél kedvezo klinikai hatas mutatkozott, nem volt gyors progresszid, és toleralta a vizsgalati
készitményt. Az els6édleges hatasossagi végpont mértéke a kezelési mdédokat nem ismerd, fliggetlen
kozponti feliilvizsgald (BICR) altal meghatarozott objektiv valaszadasi arany (ORR) volt. A
hatasossag tovabbi mérésére szolgalt még a valaszreakcio id6tartama, a progresszidmentes tulélés
(PFS) és a teljes tulélés (OS).

A median életkor 66 év volt (tartomany: 38—90) 55%-uk > 65 éves és 14%-uk > 75 éves volt. A
betegek tobbsége fehérborti (86%) és férfi (78%) volt. A kiindulasi ECOG-teljesitménystatusz
0 (54%) vagy 1 (46%) volt.

34. tablazat: Hat4asossagi eredmények (CA209275)*

nivolumab
(n=270)
Megerositett objektiv valasz 54 (20,0%)
(95%-o0s CI) (15,45 25,3)
Teljes remisszio (CR) 8 (3,0%)
Részleges remisszid (PR) 46 (17,0%)
Allapotstabilizalodas (SD) 60 (22,2%)
A valaszreakcié median idétartama®
Hoénap (tartomany) 10,4 (1,97-12,0"
A valaszadasig eltelt median idétartam
Honap (tartomany) 1,9 (1,6-7,2)
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nivolumab

(n=270)
Progressziomentes tulélés
Események (%) 216 (80)
Medidn (95%-o0s CI) honap 2,0 (1,9; 2,6)
Arany (95%-o0s CI) a 6. hénapban 26,1 (20,9; 31,5)
Teljes tulélés®
Események (%) 154 (57)
Median (95%-o0s CI) honap 8,6 (6,05; 11,27)
Arany (95%-o0s CI) a 12. honapban 41,0 (34,8; 47,1)
A daganat PD-L1-expresszios szintje
<1% >1%
Megerdsitett objektiv valasz
(95%-o0s CI)
16% (10,3; 22,7) 25% (17,7; 33,6)
n=146 n=124
A valaszreakcié median idétartama
Honap (tartomany)
10,4 (3,7-12,0%) Nem sikeriilt elérni (1,9"=12,0")
Progressziomentes tulélés
Median (95%-o0s CI) honap 1,9 (1,8; 2,0) 3,6 (1,9; 3,7)
Arany (95%-0s CI) a 22,0 (15,6; 29,2) 30,8 (22,7; 39,3)
6. hénapban
Teljes tulélés
Median (95%-os CI) honap 5,9 (4,37; 8,08) 11,6 (9,10; NE)
Arany (95%-0s CI) a 34,0 (26,1; 42,1) 49,2 (39,6; 58,1)
12. hénapban
» 7 cenzoralt megfigyelést jelez.
a median kovetési id6 11,5 honap.
b Az adatok a valaszreakcid korlatozott idétartama miatt nem megbizhatoak.
¢ 4 gyogyszerrel 6sszefiiggd halaleset, koztiik: 1 pneumonitis, 1 akut 1égzési elégtelenség, 1 1égzési elégtelenség és

1 cardiovascularis elégtelenség.
NE: nem becsiilhetd

Post-hoc, feltaro jellegli analizisekbdl szarmazo eredmények azt mutatjak, hogy azoknal a betegeknél,
akiknél a daganat PD-L1-expresszioja alacsony (pl. < 1%), vagy nincs PD-L1-expresszio, a betegek
egyéb jellemz6 tulajdonsagai (pl. majmetasztazisok, visceralis metasztazisok, 10 g/dl-nél alacsonyabb
kiindulasi haemoglobinszint és ECOG-teljesitménystatusz = 1) hozzéjarulhatnak a klinikai
kimenetelhez.

Nyilt elrendezésii, I/l fazisu vizsgalat (CA209032)

A CA209032 vizsgalat egy olyan I/Il. fazist, nyilt elrendezésii, multikohorszos vizsgalat volt,
amelynek része volt egy olyan, 78 betegbdl allo kohorsz is (beleértve 18 olyan beteget is, akik
tervezett keresztezett elrendezésben 1 mg/ttkg ipilimumabbal kombinalt 3 mg/ttkg nivolumab-kezelést
kaptak), akiknél a bevonasi kritériumok hasonloak voltak az urothelialis carcinoméban 3 mg/ttkg
nivolumab monoterapiat alkalmaz6 CA209275 vizsgalatéhoz. A legalabb 9 honapos kdvetésnél a
vizsgalatot végz0 altal értékelt és megerdsitett objektiv valaszadasi arany (ORR) 24,4% volt
(95%-0s CI: 15,3; 35,4). A valaszreakcid median id6tartama nem keriilt elérésre

(tartomany: 4,4—16,6" honap). A median teljes talélés (OS) 9,7 honap (95%-os CI: 7,26; 16,16) és a
becsiilt teljes talélési (OS) arany 69,2% volt (CI: 57,7; 78,2) a 6. honapban, és 45,6% volt

(CI: 34,2; 56,3) a 12. honapban.
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Az urothelialis carcinoma adjuvans kezelése

Az adjuvdns nivolumab vs. placebo randomizalt 1l1. fazisu vizsgdlata (CA209274)

Az urothelialis carcinoma adjuvans kezelésére alkalmazott nivolumab monoterapia biztonsagossagat
és hatasossagat egy IlI. fazistu, multicentrikus, randomizalt, placebokontrollos, kettds vak vizsgalatban
(CA209274) értékelték. A vizsgalatba olyan (18 éves vagy idGsebb) betegeket vontak be, akik a
hugyholyagbol vagy a fels6 hugyutakbol (vesemedence vagy hugyvezeték) kiinduld izominvaziv
urothelialis carcinoma (MIUC) radikalis reszekcidjan estek at, és akiknél magas a kiujulas kockazata.
A MIUC patoldgiai stadiumbeosztasi kritériuma, amely meghatarozza a magas kockazati betegeket, a
kovetkez6 volt: ypT2-ypT4a vagy ypN* azon feln6tt betegek esetében, akik neoadjuvans ciszplatin
kemoterapiaban részesiiltek, és pT3-pT4a vagy pN' azon felnétt betegek esetében, akik nem
részesiiltek neoadjuvans ciszplatin kemoterapiaban, és nem voltak alkalmasak az adjuvans ciszplatin
kemoterapiara vagy elutasitottak azt. A vizsgalatba PD-L1-statuszuktol fiiggetleniil olyan betegek
vettek részt, akiknek az ECOG teljesitménystatusz pontszama 0 vagy 1 volt (a neoadjuvans ciszplatin
kemoterapiara nem alkalmas betegek esetében az ECOG PS 2 megengedett volt). A PD-L1-tumorsejt
expressziojat PD-L1 IHC 28-8 pharmDx assay segitségével hataroztak meg. A vizsgalatbol kizartak az
aktiv, ismert vagy feltételezett autoimmun betegségben szenvedd betegeket, valamint azokat a
betegeket, akiket a vizsgalati kezelés els6 alkalmazasat megel6z6 28 napon beliil barmilyen
kemoterapiaval, sugarterapiaval, daganatellenes biologiai készitményekkel, intravesicalis terapiaval
vagy vizsgalati terapiaval kezeltek.

Osszesen 709 beteget randomizéltak, akik kéthetente 240 mg nivolumabot (n = 353) vagy kéthetente
placebdt (n = 356) kaptak a betegség kiujulasaig vagy elfogadhatatlan toxicitasig, de legfeljebb 1 évig,
ami a kezelés maximalis idOtartama volt. Koziiliik 282 betegnél a PD-L1-tumorsejt expresszidja > 1%
volt; 140 betegnél a nivolumab- és 142 betegnél a placebokaron. A randomizalast a patologias
nyirokcsomostatusz (N+ vs. NO/x < 10 eltavolitott csomdval vs. NO > 10 eltavolitott csomoval), a
PD-L1-tumorsejt-expresszio (> 1% vs. < 1%/meghatarozatlan) és a ciszplatin neoadjuvans
kemoterapia alkalmazésa alapjan rétegezték. A daganat képalkoto értékelését 12 hetente kellett
elvégezni az els6 dozistol a 96. hétig, majd 16 hetente a 96. héttél a 160. hétig, majd 24 hetente a nem
urothelialis traktust érint6 kiujulasaig vagy a kezelés abbahagyasaig (amelyik kés6bb kdvetkezett be),
de legfeljebb 5 évig. Az elsddleges hatasossagi végpont a betegségmentes tulélés (disease-free
survival — DFS) volt az 6sszes randomizalt betegnél, valamint a DFS azon randomizalt betegeknél,
akiknél a PD-L1-tumorsejt expresszidja > 1% volt. A DFS-t a randomizalas id6pontja €s a vizsgald
altal megallapitott els6 dokumentalt kiajulas (helyi urothelialis traktust érint6, helyi nem urothelialis
traktust érint6 vagy tavoli) vagy (barmilyen okbol bekovetkezd) halalozas idopontja kdzotti
id6étartamként hataroztak meg, attol fiiggden, hogy melyik kovetkezett be elobb. A masodlagos
hatasossagi végpontok kozé tartozott a teljes ttlélés (OS).

A kiindulasi jellemz6k altalaban kiegyenstlyozottak voltak a kezelési csoportokban. A > 1%-o0s
PD-L1-tumorsejt-expressziot mutatd betegeknél a median életkor 66 év volt (tartomény: 34-92 év),
76%-uk férfi és 76%-uk fehérborii volt. A betegek 82%-anak izominvaziv holyagrakja (MIBC), 18%-
anak fels6 urothelialis (vesemedence és ureter) carcinomaja (upper tract urothelial carcinoma —
UTUC) volt, 42%-uk kapott korabban ciszplatint neoadjuvans kezelés formajaban, 45%-uk N+ volt a
radikalis reszekcid idépontjaban, a betegek ECOG teljesitménystatusza 0 (61%), 1 (37%) vagy 2 (2%)
volt, és a betegek 7%-anak hemoglobinszintje < 10 g/dl volt.

Az elsbédleges, elére meghatarozott id6kozi elemzéskor a > 1%-0s PD-L1—tumorsejt-expressziot
mutatd betegeknél (a nivolumab-karban a minimadlis utankdvetési id6 6,3 honap, a median
utankovetési id6 22,1 honap) a vizsgalat a DFS statisztikailag szignifikans javulasat mutatta a
nivolumab-kezelésre randomizalt betegek esetében a placebohoz képest. A vizsgalo altal
meghatarozott medidn DFS-t a nivolumab esetében nem érték el (95%-os CI: 21,19; NE), a placebo
esetében pedig 8,41 honap volt (95%-os CI: 5,59; 21,19), HR: 0,55 (98,72% CI: 0,35; 0,85),
p-érték = 0,0005. A DFS elsddleges elemzése magaban foglalta az 1j daganatellenes kezelés
cenzoralasat. A DFS eredményei az 0j daganatellenes kezelésre vonatkozo cenzoralassal és anélkiil
konzisztensek voltak.
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A > 1%-0s PD-L1-tumorsejt-expressziot mutatd betegek frissitett leird DFS-elemzése (a
nivolumab-karon a minimalis utankovetési id6 11,4 hénap, a median utankdvetési id6 25,5 honap)
megerdsitette a DFS javulasat.

Ezen frissitett leiro elemzés hatasossagi eredményeit a 35. tdblazat és a 22. abra mutatja be.

35. tablazat: Hatasossagi eredmények > 1%-o0s PD-L1-tumorsejt-expressziot mutaté betegek

esetében (CA209274)
nivolumab placebo
(n=140) (n=142)
Betegségmentes tulélés Minimalis utdnkovetési id6 11,4 honap
Események (%) 56 (40,0) 85(59,9)
Relativ hazard (95%-o0s CI)* 0,53 (0,38; 0,75)
Median (95%-os CI) (hénap)® NE (22,11; NB) 8,41 (5,59; 20,04)
Arany (95%-o0s CI) 6 hénap alatt 74,5 (66,2; 81,1) 55,7 (46,8; 63,6)
Arany (95%-o0s CI) 12 honap alatt 67,6 (59,0; 74,9) 46,3 (37,6; 54,5)
Arany (95%-o0s CI) 24 hoénap alatt 58,6 (49.,3; 66,9) 37,4 (29,05 45,8)
NE: nem érték el, NB: nem becsiilhetd.
a Rétegzett Cox-féle aranyos hazard modell. Relativ hazard a nivolumab esetében a placebohoz képest.
b Kaplan-Meier becslések alapjan.

102



22. abra: A DFS Kaplan-Meier-gorbéi a > 1%-o0s PD-L1-tumorsejt—expressziot mutato
betegek esetében (CA209274)
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Betegségmentes tulélés (honap)

A kockazatnak kitett betegek szama
Placebo
142 90 74 62 57 53 49 44 36 29 23 21 18 14 9 S5 3 2 1 0
Nivolumab
140 113 99 96 85 75 67 58 50 38 33 30 29 22 19 8 3 1 0 O

---A---  Placebo (események: 85/142), median és 95%-os CI: 8,41 (5,59; 20,04)
—n Nivolumab (események: 56/140), median és 95%-o0s CI: nem elérhetd (22,11; nem elérhetd)
Minimalis utankévetési id6 11,4 honap

Feltaro jellegti leir6 elemzést végeztek eldre meghatarozott alcsoportokkal a korabbi neoadjuvans
kezelésként alkalmazott ciszplatin-kezelés alapjan.

A > 1%-0s PD-L1-tumorsejt-expressziot mutatd betegek alcsoportjaban, akik neoadjuvans kezelésben
korabban ciszplatint kaptak (n = 118), a DFS HR 0,37 (95%-os CI: 0,22; 0,64) volt, a median DFS-t
nem érték el a nivolumab-karon, illetve 8,41 honap volt a placebokaron. A > 1%-0s PD-L1-
tumorsejt-expressziot mutatd betegek alcsoportjaban, akik korabban nem kaptak ciszplatint
neoadjuvans kezelés formajaban (n = 164), a DFS HR 0,69 (95%-os CI: 0,44; 1,08) volt, a median
DFS 29,67 honap volt a nivolumab-karon, illetve 11,37 honap a placebokaron.

dMMR vagy MSI-H colorectalis carcinoma

A dMMR vagy MSI-H metasztatikus colorectalis carcinoma kezelésére 1 mg/ttkg ipilimumabbal
kombinalt 3 mg/ttkg nivolumab biztonsagossagat és hatasossagat egy Il. fazis, multicentrikus, nyilt
elrendezésti, egykaros vizsgalatban (CA209142) értékelték.

A vizsgalatban olyan (18 éves vagy iddsebb), helyi szinten meghatarozott dAMMR vagy MSI-H
statusza betegek vettek részt, akiknek betegsége a korabbi fluoropirimidin és oxaliplatin vagy
irinotekan terapia alatt vagy azt kovetden progredialt, vagy akik ezt a terapiat nem toleraltak. Azoknal

crer

103



adjuvans kemoterapia befejezésekor vagy az azt kdvetd 6 honapon beliil kellett bekdvetkeznie a
progresszidnak. A betegek ECOG-teljesitménystatusz-pontszama 0 vagy 1 volt, és a daganatuk
PD-L1 statuszara valo tekintet nélkiil keriiltek bevonasra. Azokat a betegeket, akiknek aktiv agyi
metasztazisaik, aktiv autoimmun betegségiik volt, vagy egészségi allapotuk szisztémas
immunszuppressziot igényelt, kizartak a klinikai vizsgalatbol.

Osszesen 119 beteget kezeltek 3 hetente 3 mg/ttkg, intravéndsan 60 perc alatt beadott nivolumab és

1 mg/ttkg, intravénasan 90 perc alatt beadott ipilimumab kombinacidjaval, 4 dozisban, majd ezt
koveton kéthetente 3 mg/ttkg nivolumab-monoterapiaval. A kezelést addig folytattak, amig kedvezo
klinikai hatés volt észlelhetd, vagy amig a kezelés mar nem volt tovabb toleralhatd. A daganat
RECIST 1.1. verzio szerinti értékelését az elsé 24 hétben hathetente, majd azt kovetden 12 hetente
végezték el. Az elsddleges végpont a vizsgalatot végzo altal értékelt objektiv valaszadasi arany volt. A
masodlagos végpontok a kezelési modokat nem ismerd, fiiggetlen kdzponti feliilvizsgalo (Blinded
Independent Central Reviewer, BICR) altal értékelt objektiv valaszadasi arany és a betegségkontroll
arany voltak. Az objektiv valaszadasi arany elemzése magaba foglalta a valaszig eltelt id6 és a valasz
idétartamanak az elemzését. A feltaro végpontok a PFS és az OS voltak.

A median életkor 58 év volt (tartomany: 21-88); a betegek 32%-a > 65 éves, 9% pedig > 75 éves, 59%
férfi és 92% fehérborii volt. A kiindulasi ECOG-teljesitménystatusz 0 (45%) vagy 1 (55%) volt, a
betegek 25%-a volt BRAF-mutéciopozitiv, 37%-a KRAS mutacidpozitiv, 12%-a pedig ismeretlen
statuszl. A 119 kezelt beteg koziil 109 kapott korabban fluoropirimidin alapu kemoterapiat
metasztatizalo betegség miatt, 9-en pedig adjuvans kezelésként. A vizsgalatba vald bevalasztas elétt a
119 kezelt beteg koziil 118 (99%) fluorouracilt, 111 (93%) oxaliplatint, 87 (73%) irinotekant kapott a
korabbi terapiak részeként; 82 (69%) pedig elézbleg fluoropirimidin-, oxaliplatin- és irinotekan-
kezelésben részesiilt. 23%, 36%, 24% és 16% kapott sorrendben 1, 2, 3, illetve 4 vagy tobb korabbi
terapiat, és a betegek 29%-a kapott EGFR-gatlot.

A hatasossagi eredmények (minimum 46,9 honap utankdvetés, 51,1 honap median utankévetés) a
36. tablazatban keriilnek bemutatésra.

36. tablazat: Hatdsossdgi eredmények (CA209142)*

nivolumab + ipilimumab

(n=119)
Megerdsitett objektiv valasz, n (%) 77 (64,7)
(95%-0s CI) (55,4;73,2)
Teljes valasz (CR), n (%) 15 (12,6)
Részleges valasz (PR), n (%) 62 (52,1)
Allapotstabilizalodas (SD), n (%) 25(21,0)
A valaszreakci6 idétartama
Median (tartomany) honap NR (1,4; 58,0+)
A valaszig eltelt median idétartam
Hoénap (tartomany) 2,8 (1,1; 37,1)

* a vizsgalatot végzo értékelése alapjan
» 7 cenzoralt megfigyelést jelez.
NE= Nem érték el

A BICR altal értékelt objektiv valaszadasi arany 61,3% (95%-os CI: 52,0; 70,1) volt, beleértve a
20,2%-0s CR aranyt (95%-os CI: 13,4; 28,5), a 41,2%-0s PR-aranyt (95%-os CI: 32,2; 50,6) és a
22,7%-ban jelentett stabil betegségallapotot. A BICR altali értékelés altalaban 6sszhangban volt a
vizsgalatot végzo6 értékelésével. A BRAF- vagy KRAS-mutacids statusztol és a tumor PD-L1-
expresszios szintjétol fiiggetleniil megerdsitett valaszokat figyeltek meg.

A 119 koziil 11 (9,2%) beteg volt > 75 éves. A vizsgalatot végzo altal értékelt objektiv valaszadasi
arany a > 75 éves betegek esetében 45,5% (95%-os CI: 16,7; 76,6) volt.
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A nyeldcsd laphamsejtes carcinomdja

Randomizalt, 11 fazisu vizsgdlat a nivolumab-monoterdpia értékelésére, korabban kezelt betegeknél
(ONO-4538-24/ CA209473)

A monoterapidban adott 240 mg nivolumab biztonsagossagat és hatasossagat a nem reszekalhato,
eldrehaladott, kiGjuld vagy metasztatikus laphamsejtes nyeldcs6carcinoma (OSCC) kezelésére egy
II1. fazisu, randomizalt, aktiv-kontrollos, nyilt elrendezésii vizsgalatban (ONO-4538-24/CA209473)
értékelték. A vizsgalatban olyan felnéttek (20 éves vagy id6sebb) vettek részt, akik nem reagaltak
vagy intoleransak voltak legalabb egy fluoropirimidinnel kombinalt platinaalapu kezelésre, és a
betegek bevalasztasa fliggetlen volt a tumor PD-L1--expresszio szintjétol. Azokat a betegeket, akik
refrakterek vagy intoleransak voltak a taxan-terapiara, tiinetekkel jaro vagy kezelést igénylo agyi
metastasisaik voltak, aktiv autoimmun-betegségiik volt, egészségi allapotuk szisztémas
immunszuppressziot igényelt, illetve azokat, akiknél nyilvanvald tumorinvazié volt a nyeldcs6
kornyeki szervekben (pl. az aorta és a 1égutak) kizartak a vizsgalatbol.

Osszesen 419 beteget randomizéltak 1:1 aranyban, akik vagy 240 mg nivolumabot kaptak
intravénasan 30 perc alatt minden masodik héten (n = 210) vagy a vizsgélatot végzd altal valasztott
taxan kemoterapiat: minden harmadik héten 75 mg/m? docetaxel intravéndsan (n = 65) vagy

100 mg/m? paklitaxel intravénéasan hetente egyszer hat héten 4t, utina egy hét kihagyassal (n = 144). A
randomizalast a helyszin (Japan vs. a vilag tobbi része), a metasztazisos szervek szdma (<1 vs. >2) és a
tumor PD-L1-expresszio (=1% vs. <1% vagy nem meghatarozott) szerint stratifikaltak. A kezelést a
vizsgalatot végz6 altal a RECIST 1.1--es verzidja alapjan értékelt betegség progresszidjaig vagy
elfogadhatatlan mértéki toxicitasig folytattdk. A daganat-értékeléseket 1 éven 4t 6 hetente, majd ezt
kovetden 12 hetente végezték. A vizsgalatot végzo altal értékelt kezdeti progresszid utani kezelés
akkor volt megengedett a nivolumabot kapd betegeknél, ha nem volt gyors progresszio, a vizsgalod
kedvezd hatasként értékelt, a kezeléssel szemben tolerancia mutatkozott, stabil volt a
teljesitménystatusz, és akiknél a progresszié utani kezelés nem késleltette a betegség progresszidjaval
Osszefiiggo sulyos szovodmények (pl. agyi metastasis) megel6zését célzo azonnali beavatkozast. Az
elsddleges hatasossagi végpont a teljes tulélés (OS) volt. A legfontosabb masodlagos hatasossagi
végpont a vizsgalatot végz0 altal értékelt objektiv valaszadasi arany (objective response rate — ORR)
s a progressziomentes tulélés (progression-free survival — PFS) volt. Tovabbi elére meghatarozott
alcsoport-analiziseket végeztek a tumor PD-L1-expresszidja hatasossaganak értékelésére elére
meghatarozott 1%-o0s expresszios szintnél. A daganat PD-L1-expressziojat PD-L1 immunhisztokémiai
(ICH) 28-8 pharmDx vizsgalattal hataroztak meg.

A kiindulasi jellemzok altalaban egyenstlyban voltak a két csoportban. A median életkor 65 év volt
(tartomany: 33—-87), 53%-uk > 65 éves, 10%-uk > 75 éves, 87%-uk férfi, 96%-uk azsiai és 4%-uk
fehérbori volt. A kiindulasi ECOG-teljesitménystatusz 0 (50%) vagy 1 (50%) volt.

A minimum 17,6 honapos kovetéssel a vizsgalat az OS statisztikailag szignifikdns javulasat igazolta a
nivolumabra randomizalt betegeknél a vizsgalo altal valasztott taxan kemoterapidhoz viszonyitva. A
hatasossagi eredményeket a 37. tablazat és a 23. abra mutatja be.

Az els6 2,5 honapban a betegek nagyobb aranydnal észleltek halalozést a nivolumab-karon (32/210,
15,2%), a kemoterapias karhoz viszonyitva (15/209, 7,2%). A korai halalozassal 6sszefiiggd konkrét

tényezo(ke)t nem tudtak azonositani.

37. tablazat: Hatésossagi eredmények (ONQO-4538-24/CA209473)

A vizsgalatot végzo altal

1\1(1;":;11“0?1)[) valasztott kezelés
(n=209)
Teljes tulélés®
Események 160 (76%) 173 (83%)
Relativ hazard (95%-os CI)® 0,77 (0,62; 0,96)
p-érték® 0,0189
Median (95%-os CI) (hénap) 10,9 (9,2; 13,3) 8,4(7,2;9,9)
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A vizsgalatot végzao altal

1\1(1;":';1“0?1)[) valasztott kezelés
(n=209)

Objektiv valaszarany®¢ 33 (19,3%) 34 (21,5%)
(95%-o0s CI) (13,7; 26,0) (15,4; 28,8)
Teljes valasz 1 (0,6%) 2 (1,3%)
Részleges valasz 32 (18,7%) 32 (20,3%)
Stabil betegség 31 (18,1%) 65 (41,1%)
A vélasz median id6tartama (95%-os CI) (hénap) 6,9 (5,4; 11,1) 3,9(2,8;4,2)

Progressziomentes tulélés®
Események 187 (89%) 176 (84%)
Median (95%-o0s CI) (honap) 1,7 (1,5; 2,7) 3,4 (3,0;4,2)
Relativ hazéard (95%-os CI)° 1,1(0,9; 1,3)

a ITT-elemzés alapjan.

b Stratifikalt aranyossagi hazard modell alapjan.

Z Stratifikalt lograng-proba alapjan.

A Response Evaluable Set (RES) elemzés alapjan, n = 171 a nivolumab-csoportban és n = 158 a vizsgalatot végzd
altal valasztott csoportban.
¢ Nem szignifikans, p-érték 0,6323.

23. abra: A teljes tulélés Kaplan—Meier-féle gorbéje (ONO-4538-24/CA209473)
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A teljes tulélés valoszintisége (%)
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o 2 4 o6 § 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36

Teljes tulélés (honap)

A veszélyeztetett betegek szama
Nivolumab

210 182 167 147 126 111 95 82 70 60 43 25 17 13 7 4 3 0
A vizsgalo altal valasztott kezelés
209 196 169 126 105 84 68 57 49 40 27 17 12 6 2 1 1 1

Nivolumab ------ A vizsgalo altal valasztott
kezelés

A 419 beteg koziil 48%-nak volt > 1% a tumor PD-L1-expresszidja. A betegek fennmaradd 52%-a

esetében a tumor PD-L1-expresszioja <1% volt. A pozitiv tumor PD-L1 alcsoportban a teljes talélés
(OS) relativ hazard értéke (HR) 0,69 (95%-os CI: 0,51; 0,94), a median talélés sorrendben 10,9 és
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8,1 honap volt a nivolumab-, illetve a vizsgalatot végzé altal valasztott taxan kemoterapias karon. A
negativ tumor PD-L1 OSCC alcsoportban a teljes talélésre (OS) vonatkozd relativ hazard értéke (HR)
0,84 (95%-o0s CI: 0,62; 1,14), a median tulélés sorrendben 10,9 és 9,3 honap volt a nivolumab-, illetve
a kemoterapias karon.

Randomizalt, I1l. fazisu vizsgalat az ipilimumabbal kombindlt nivolumab és a kemoterdpia
osszehasonlitasdra, valamint a kemoterdpiaval kombindcioban adott nivolumab és a kemoterdpia
osszehasonlitasara, elsovonalbeli kezelésként (CA209648)

Az ipilimumabbal kombinacioban adott nivolumab és a kemoterapiaval kombinacidoban adott
nivolumab biztonsagossagat €s hatasossagat egy randomizalt, aktiv készitménnyel kontrollalt, nyilt
vizsgalatban értékelték (CA209648). A vizsgalatba felndtt (18 éves vagy idésebb), korabban nem
kezelt, nem reszekalhatd, elérehaladott, recidivald vagy metasztatizal6 OSCC-ben szenvedo6 betegeket
vontak be. A betegeket a PD-L1-tumor statuszuktol fiiggetleniil vontak be a vizsgélatba, és a PD-L1-
tumorsejt expressziojat a PD-L1 IHC 28-8 pharmDx assay segitségével hataroztak meg. A betegeknél
feltétel volt a nyel6cs6 laphamsejtes carcinomajanak vagy adenosquamosus carcinomajanak jelenléte,
amely nem volt alkalmas kemoradiaciora és/vagy miitéti eltavolitasra. Korabbi adjuvans, neoadjuvans
vagy definitiv kemoterapia, sugarkezelés vagy kemoradioterapia megengedett volt, ha azt a
vizsgalatba valo bevalasztas eldtt kurativ szandéku kezelés részeként adtak. A vizsgalatbol kizartak
azokat a betegeket, akiknek a kiindulasi teljesitménypontszama > 2 volt, akiknek tiineteket okozo agyi
attétei voltak, akiknek aktiv autoimmun betegségiik volt, akik szisztémas kortikoszteroidokat vagy
immunszuppressziv szereket kaptak, illetve akiknél a nyel6csétumorral szomszédos szervekbe valo
nyilvanvald tumorinvazioé miatt nagy volt a vérzés vagy sipoly kialakulasanak kockazata. A
randomizalast a PD-L1-tumorsejt statusza (> 1% vs. < 1% vagy meghatarozatlan), a régio (Kelet-
Azsia vs. Amerikai Egyesiilt Allamok vs. a vilag tobbi része), az ECOG teljesitménystatusz (0 vs. 1)
és a metasztatizalo szervek szama (<1 vs. > 2) szerint rétegezték.

Osszesen 970 beteget randomizaltak, akik ipilimumabbal kombinalt nivoliumab (n=321), nivolumab
¢és kemoterapia kombinacidt (n = 321) vagy kemoterapiat (n=324) kaptak. Koziiliik 473 beteg esetében
a PD-L1-tumorsejtek expresszioja > 1% volt, az ipilimumabbal kombinalt nivolumab-karban

158 beteg, a nivolumab és kemoterapia-karban 158 beteg, a kemoterdpias karban pedig 157 beteg
esetében. Az ipilimumabbal kombinalt nivolumab-karban a betegek kéthetente 3 mg/ttkg nivolumabot
kaptak hathetente 1 mg/ttkg ipilimumabbal kombinalva, a kemoterapiaval kombinacidban adott
nivolumab-karban pedig a betegek kéthetente 240 mg nivolumabot kaptak az 1. és 15. napon,

800 mg/m?/nap fluorouracilt intravéndsan az 1-5. napon (5 napon keresztiil), és 80 mg/m? ciszplatint
intravénasan az 1. napon (egy 4 hetes ciklusban). A kemoterdpias karban a betegek 800 mg/m?/nap
fluorouracilt kaptak intravénasan az 1-5. napon (5 napon keresztiil), és 80 mg/m? ciszplatint
elfogadhatatlan toxicitas jelentkezéséig vagy legfeljebb 24 honapig tartott. Azoknak az ipilimumabbal
kombinalt nivolumab-karba bevalogatott betegeknek, akik az ipilimumabnak tulajdonithato
mellékhatas miatt hagytak abba a kombinacios terapiat, engedélyezték a nivolumab monoterapiaként
valo folytatasat. Azoknal a nivolumab plusz kemoterapia karba bevalogatott betegeknél, akiknél a
fluorouracil és/vagy ciszplatin alkalmazasat abbahagytak, megengedett volt a kezelés folytatasa a
kezelési séma tobbi 0sszetevojével.

A kiindulasi jellemz06k altalaban kiegyenstlyozottak voltak a kezelési csoportokban. A > 1%-o0s
PD-L1-tumorsejt-expressziot mutatod betegeknél a median életkor 63 év volt (tartomany: 26-85),
8,5%-uk >75 éves, 81,8%-uk férfi, 73,1%-uk azsiai és 23,3%-uk fehérbort volt. A betegeknél a
nyeldcsd szovettanilag igazolt laphamsejtes carcinomaja (98,9%) vagy adenosquamosus carcinomaja
(1,1%) volt jelen. A kiindulasi ECOG-teljesitménystatusz 0 (45,2%) vagy 1 (54,8%) volt.

Ipilimumabbal kombinalt nivolumab vs. kemoterapia

Az elsddleges hatasossagi mutatd a PFS (BICR alapjan) és az OS volt, amelyeket a > 1%-0s PD-L1—
tumorsejt-expressziot mutatd betegeknél értékeltek. Az elére meghatarozott hierarchikus vizsgalat
szerinti masodlagos végpontok kozé tartozott az OS, a PFS (BICR szerint) és az ORR (BICR szerint)
minden randomizalt betegnél. A RECIST v1.1 szerinti daganatértékelésekre 6 hetente keriilt sor a
48. hétig, majd ezt kovetden 12 hetente.
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Az elére meghatarozott elsddleges elemzés soran, legalabb 13,1 honapos utankovetési idével, a
vizsgalat statisztikailag szignifikans javulast mutatott az OS tekintetében a > 1%-os PD-L1-
tumorsejt-expressziot mutatd betegeknél. A hatdsossagi eredményeket a 38. tablazat mutatja be.

38. tablazat: Hatasossagi eredmények a > 1%-os PD-L1-tumorsejt-expressziét mutaté betegek

esetében (CA209648)
nivolumab + ipilimumab kemoterapia®
(n =158) (n=157)
Teljes tulélés
Események 106 (67,1%) 121 (77,1%)
Relativ hazérd (98,6%-o0s CI)° 0,64 (0,46; 0,90)
p-érték® 0,0010
Medién (95%-os CI) (hénap)? 13,70 (11,24, 17,02) 9,07 (7,69; 9,95)
Aréany (95%-os CI) 12 hénap alatt¢ 57,1 (49,0, 64,4) 37,1 (29,2; 44,9)
Progressziomentes tulélés®
Események 123 (77,8%) 100 (63,7%)
Relativ hazéard (98,5%-o0s CI)° 1,02 (0,73; 1,43)
p-erték® 0,8958
Medidn (95%-os CI) (hénap) 4,04 (2,40; 4,93) 4,44 (2,89; 5,82)
Aréany (95%-os CI) 12 hénap alatt¢ 26,4 (19,5; 33,9) 10,5 (4,7; 18,8)
Osszesitett valaszarany, n (%) 56 (35,4) 31(19,7)
(95%-o0s CI) (28,0; 43.4) (13,8; 26,8)
Teljes valasz 28 (17,7) 8(5,1)
Részleges valasz 28 (17,7) 23 (14,6)
A valasz idotartama®
Medidn (95%-os CI) (hénap) 11,83 (7,10; 27,43) 5,68 (4,40; 8,67)
Tartomany 1,4%,34,5" 1,4%,31,8"

Fluorouracil és ciszplatin.

Stratifikalt Cox-féle aranyos hazard modell alapjan.
Stratifikalt kétoldalas logrank-proba alapjan.
Kaplan-Meier-becslések alapjan.

BICR szerint értékelve.

o a o o

A legalabb 20 honapos utankovetési idovel végzett aktualizalt leird elemzés soran az OS javulasa
Osszhangban volt az elsédleges elemzés eredményeivel. A median OS 13,70 hénap volt (95%-os CI:
11,24; 17,41) az ipilimumabbal kombinalt nivolumab esetében, illetve 9,07 hénap (95%-os CI: 7,69;
10,02) a kemoterapia esetében (HR = 0,63; 95%-o0s CI: 0,49; 0,82). A median PFS 4,04 honap volt
(95%-o0s CI: 2,40; 4,93) a nivolumab plusz ipilimumab esetében, illetve 4,44 honap (95%-os CI: 2,89,
5,82) a kemoterapia esetében (HR = 1,02; 95%-o0s CI: 0,77; 1,34). Az ORR 35,4% volt (95%-os CI:
28,0; 43,4) az ipilimumabbal kombinalt nivolumab esetében, illetve 19,7% (95%-os CI: 13,8; 26,8) a
kemoterapia esetében.

A 20 honapos minimalis utankovetési id6vel kapott teljes talélés Kaplan-Meier-gorbéit a 24. abra
mutatja be.
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24. abra: Az OS Kaplan-Meier-gorbéi a > 1%-os PD-L1-tumorsejt-expressziot mutato
betegek esetében (CA209648)

A talélés valosziniisége

0.1 i e

0.01

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48

Teljes tulélés (honap)

A kockazatnak kitett betegek szama
Nivolumab + ipilimumab

158 136 116 98 8 72 63 55 43 31 20 16 10 9 4 2
Kemoterapia
157 137 107 73 53 40 30 21 15 12 8 6 3 2 1 0

—O——  Nivolumab + ipilimumab (események: 119/158), median és 95%-os CI: 13,70 (11,24; 17,41)
---+4--- Kemoterapia (események: 130/157), median és 95%-os CI: 9,07 (7,69; 10,02)

A 2021. aug. 23-i adatbaziszaras alapjan; minimalis utankovetési id6 20 honap
Kemoterapiaval kombindlt nivolumab vs. kemoterdpia

Az elsddleges hatasossagi mutatd a PFS (BICR szerint) és az OS volt a > 1%-0s PD-L1-tumorse;jt-
expressziot mutatd betegeknél. Az elére meghatarozott hierarchikus tesztelés szerinti masodlagos
végpontok kozé tartozott az OS, a PFS (BICR szerint) és az ORR (BICR szerint) valamennyi
randomizalt beteg esetében. A RECIST v1.1 szerinti daganatértékelésekre 6 hetente keriilt sor a
48. hétig, majd ezt kovetden 12 hetente.

Az elére meghatarozott elsddleges elemzés soran, legalabb 12,9 honapos utankovetési idével, a

vizsgalat statisztikailag szignifikans javulast mutatott az OS ¢és PFS tekintetében a > 1%-0s PD-L1—
tumorsejt-expressziot mutatd betegeknél. A hatasossagi eredményeket a 39. tablazat mutatja be.
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39. tablazat: Hatasossagi eredmények a > 1%-os PD-L1-tumorsejt-expressziét mutaté betegek

esetében (CA209648)
nivolumab + kemoterapia kemoterapia®
(n =158) (n=157)
Teljes tulélés
Események 98 (62,0%) 121 (77,1%)
Relativ hazard (99,5%-os CI) 0,54 (0,37; 0,80)
p-érték® <0,0001
Median (95%-os CI) (hénap)? 15,44 (11,93; 19,52) 9,07 (7,69; 9,95)
ﬁ;ﬁggﬁc‘%'“ Chal2. 58,0 (49,8; 65,3) 37,1 (29,2; 44.9)
Progressziomentes tulélés®
Események 117 (74,1%) 100 (63,7%)
Relativ hazard (98,5%-o0s CI) 0,65 (0,46; 0,92)
p-érték® 0,0023
Median (95%-os CI) (hénap)? 6,93 (5,68; 8,34) 4,44 (2,89; 5,82)
ﬁgﬁggg:ﬁd%'os Chal2. 254 (18.2: 33.2) 10,5 (4,7: 18.8)
Osszesitett valaszarany, n (%) 84 (53,2) 31 (19,7)
(95%-o0s CI) (45,1; 61,1) (13,8; 26,8)
Teljes valasz 26 (16,5) 8(5,1)
Részleges valasz 58 (36,7) 23 (14,6)
A valasz idotartama®
Median (95%-os CI) (honap)? 8,38 (6,90; 12,35) 5,68 (4,40; 8,67)
Tartomany 1,4*, 34,6 1,4%,31,8"

Fluorouracil és ciszplatin.

o A o o

BICR szerint értékelve.

Stratifikalt Cox-féle aranyos hazard modell alapjan.
Stratifikalt kétoldalas logrank—proba alapjan.
Kaplan-Meier becslések alapjan.

A legalabb 20 honapos utankovetési idovel végzett aktualizalt leird elemzés soran az OS javulasa
Osszhangban volt az elsédleges elemzés eredményeivel. A median OS 15,05 honap volt (95%-os CI:
11,93; 18,63) a nivolumab plusz kemoterapia esetében, illetve 9,07 honap (95%-os CI: 7,69, 10,02) a
kemoterapia esetében (HR = 0,59; 95%-o0s CI: 0,46; 0,76). A median PFS 6,93 hoénap volt (95%-o0s CI:
5,68; 8,35) a nivolumab plusz kemoterapia esetében, illetve 4,44 honap (95%-os CI: 2,89, 5,82) a
kemoterapia esetében (HR = 0,66; 95%-os CI: 0,50; 0,87). Az ORR 53,2% volt (95%-os CI: 45,1;
61,1) a kemoterapiaval kombinalt nivolumab esetében, illetve 19,7% (95%-o0s CI: 13,8; 26,8) a

kemoterapia esetében.

A 20 honapos minimalis utankovetési idével kapott teljes tilélés és progressziomentes talélés
Kaplan-Meier-gorbéit a 25. és a 26. dbra mutatja be.
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A tulélés valdszinlisége

25. abra: Az OS Kaplan-Meier-gorbéi a > 1%-os PD-L1-tumorsejt-expressziot mutato
betegek esetében (CA209648)
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A veszélyeztetett betegek szama
Nivolumab + kemoterapia

158 143 129 105 88 76 66 52 38 32 19 15 5 1 0 0

Kemoterapia
157 137 107 73 53 40 30 21 15 12 8 6 3 2 1 0

---A---  Nivolumab + kemoterapia (események: 118/158), median és 95%-os CI: 15,05 (11,93; 18,63)
S R Kemoterapia (események: 130/157), median és 95%-os CI: 9,07 (7,69; 10,02)

A 2021. aug. 23-i adatbaziszaras alapjan; minimalis utankovetési idé 20 honap
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26. abra: Az PFS Kaplan-Meier-gorbéi a > 1%-os PD-L1-tumorsejt—expressziot mutato
betegek esetében (CA209648)
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A kockazatnak kitett betegek szama
Nivolumab + kemoterapia
158 107 75 47 30 22 16 10 10 7 6 4 0 0 0
Kemoterapia
157 68 36 17 5 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0

---A---  Nivolumab + kemoterapia (események: 123/158), median és 95%-os CI: 6,93 (5,65; 8,35)
S R Kemoterapia (események: 101/157), median és 95%-os CI: 4,44 (2,89; 5,82)
A 2021. aug. 23-i adatbaziszaras alapjan; minimalis utankovetési id6 20 honap

A nyeldesd vagy a gastroesophagealis junkcio daganatanak adjuvans kezelése.

A nyeldcs6 vagy a gastroesophagealis junkcid daganataban szenvedd betegek adjuvans kezelésére
adott nivolumab-monoterapia biztonsagossagat és hatasossagat egy Ill. fazisu multicentrikus,
randomizalt, kettds vak vizsgalatban (CA209577) értékelték. A vizsgalatban olyan felnétt betegek
vettek részt, akik CRT-kezelést kaptak, majd ezt kdvetden a karcindmajukat komplett sebészi
reszekcioval eltavolitottak a randomizaciot megel6z6 16 héten beliil, és akiknél patologiai rezidualis
betegséget igazolt a vizsgaldorvos, legalabb ypN1-t vagy ypT1-t. Azokat a betegeket, akiknek a
kiindulasi teljesitménypontszama > 2 volt, nem kaptak egyidejii CRT-kezelést a miitéti beavatkozas
elott, IV. stadiumu reszekalhato betegségiik vagy aktiv autoimmun betegségiik volt, vagy egészségi
allapotuk szisztémas immunszuppressziot igényelt, kizartak a klinikai vizsgalatokbol. A betegek
bevalasztasa fiiggetlen volt a tumor PD-L1-statuszatol.

Osszesen 794 beteget randomizaltak, akik 2:1 aranyban 240 mg nivolumabot (n = 532) vagy placebét
(n =262) kaptak. A betegek 16 hétig kéthetente, 30 perc alatt, intravénasan kaptak meg a nivolumabot,
majd a 17. héttél kezdve négyhetente, 30 perc alatt 480 mg dozist kaptak. A placebo-karba
randomizalt betegek a placebot a nivolumabbal megegyez6 adagolasi rendben kaptak 30 percen
keresztiil. A randomizaciét a tumor PD-L1-statusza (>1% vs. < 1% vagy nem elddntheté vagy nem
értékelhetd), a patologiai nyirokcsomostatusz (pozitiv > ypN1 vs. negativ yPNO), és a szovettan
(lapham- vs. adenokarcindma) szerint stratifikaltak. A kezelés a betegség kiujulasaig, elfogadhatatlan
toxicitas jelentkezéséig vagy legfeljebb 1 évig folytatodott. Az elsddleges hatasossagi végpont a
vizsgaldorvos altal értékelt betegségmentes tulélés (disease-free survival, DFS) volt, amit Ggy
definialtak, mint a randomizalas és az elso kitjulés (lokalis, regionalis vagy az elsddleges reszekcio
helyétdl tavoli) vagy a barmilyen okbodl bekovetkezo halalozas kozott eltelt id6, barmelyik is
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kovetkezik be elobb. A kezelés alatt all6 betegeknél az els6 2 éven at 12 hetente, a 3—5. évben pedig
legalabb 6—12 havonta egy képalkoto6 vizsgalatot végeztek el a tumor kitjuldsanak kimutatasara.

A kiindulasi jellemzok altalaban egyenstlyban voltak a két csoport kdzott. A median életkor 62 év

volt (tartomany: 26-86); a betegek 36%-a > 65 éves, 5% pedig > 75 éves volt. A betegek tobbsége

fehérbort (82%) és férfi (85%) volt. A kiindulasi ECOG-teljesitménystatusz 0 (58%) vagy 1 (42%)
volt.

Az elére meghatarozott elsddleges id6kozi elemzéskor (legalabb 6,2 honapos utdkdvetés 24,4 honapos
kozépértekkel) a vizsgalat a DFS statisztikailag szignifikans javulasat igazolta a nivolumabra
randomizalt betegeknél a placebohoz képest. A vizsgaloorvos altal meghatarozott DFS kdzépértéke
22,41 honap (95%-os CI: 16,62; 34,00) volt a nivolumab, illetve 11,04 honap (95%-os CI: 8,34; 14,32)
a placebo esetében, HR: 0,69 (96,4%-o0s CI: 0,56; 0,86; p-érték: < 0,0003). A DFS elsédleges
elemzése magaba foglalta az uj daganatellenes kezelés cenzoralasat is. Az 0j daganatellenes kezelés
cenzoralt, illetve nem cenzoralt DFS-eredményei konzisztensek voltak. A DFS egy aktualizalt leiro
elemzése soran, amelyben az utankdvetési id6 minimum 14 honap volt 32,2 honapos kozépértékkel, a
DFS javulasat igazoltdk. Ennek a leir6 méasodlagos elemzésnek a hatdsossagi eredményeit a

40. tablazat és a 27. abra mutatja be.

40. tablazat: Hatéisossagi eredmények (CA209577)

nivolumab placebo
(n =532) (n=262)
Betegségmentes tilélés® legalabb 14 honapos kovetés esetén®

Események (%) 268 (50) 171(65)
Relativ hazéard (95%-os CI)° 0,67 (0,55; 0,81)

Median (95%-o0s CI) (honap) 22,4 (17,0; 33,6) 10,4 (8,3;13,9)
Arany (95%-os CI) a 6. honapban 72,6 (68,5; 76,3) 61,5 (55,3; 67,1)
Arany (95%-o0s CI) a 12. honapban 61,8 (57.,4; 65,8) 45,5 (39,3;51,4)
Arany (95%-os CI) a 24. honapnal 48,3 (43,7; 52,8) 36,0 (29,9; 42,0)

2 Minden randomizalt beteg alapjan.
b Stratifikalt Cox-féle aranyos hazard modell alapjéan.
¢ Leiro elemzés a 2021. februar 18-aig lezart adatok alapjan.
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27. abra: A DFS Kaplan—Meier-féle gorbéje (CA209577)
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A kockazatnak kitett betegek szama
Nivolumab
532 433 371 342 307 272 228 194 160 137 106 84 57 34 19 4 4
Placebo
262 211 158 134 114 107 8 73 62 50 33 30 18 11 5 3 1

_ = Nivolumab (események: 268/532), median és 95%-os CI: 22,41 (16,95; 33,64)

---O---  Placebo (események: 171/262), median és 95%-os CI: 10,35 (8,31; 13,93)
A 2021. februar 18-an lezart adatok alapjan, legalabb 14 honapos utankvetés

A DFS-elény szovettantol €s PD-L1-expressziotol fliggetleniil megfigyelheto.
A gyomor, a gastroesophagealis junkcio vagy a nyelécsé adenocarcinomdja

A kemoterapiaval kombinalt kéthetente 240 mg vagy haromhetente 360 mg nivolumab (a nivolumab
dozisat és litemezését az alkalmazott kemoterapias sématol fliggden valasztottak ki, lasd alabb)
biztonsagossagat és hatasossagat egy III. fazisu, randomizalt, nyilt vizsgalatban (CA209649)
értekeltek. A vizsgalatba olyan felnétt (18 éves vagy idOsebb) betegeket vontak be, akik korabban nem
kezelt, elérehaladott vagy metasztatikus gyomor-, gastro-oesophagealis junctio- (GEJ) vagy nyel6cso-
adenocarcinomaban szenvedtek, elézéleg nem részesiiltek szisztémas kezelésben (beleértve a HER2-
gatlokat is), és az ECOG-teljesitménystatuszuk 0 vagy 1 volt. A betegeket a tumorsejt
PD-L1-statuszatol fliiggetleniil vontak be a vizsgalatba, és a tumorsejt PD-L1-expresszidjat a PD-L1
IHC 28-8 pharmDx teszt segitségével hataroztak meg. A betegek tumor PD-L1-statuszanak CPS
segitségével torténo retrospektiv ujraértékelését a randomizalashoz hasznalt PD-L1-festett
tumormintak felhasznalasaval végezték el. A vizsgalatbol kizartak azokat a betegeket, akiknek ismert
HER2-pozitiv daganata volt, akiknek ECOG-teljesitménypontszamanak kiindulasi értéke > 2 volt,
akiknél nem kezelt kdzponti idegrendszeri metasztazis vagy aktiv, ismert vagy feltételezett autoimmun
betegségiik volt, illetve egészségi allapotuk szisztémas immunszuppressziot igényelt. Osszesen 643
meghatarozatlan HER2-statuszu beteget (a vizsgalt populacid 40,3%-a) vontak be a vizsgalatba. A
randomizalast a tumorsejt PD-L1-statusza (> 1% vs. < 1% vagy meghatarozatlan), a régi6 (Azsia vs.
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Amerikai Egyesiilt Allamok vs. a vilag tobbi része), az ECOG-teljesitménystatusz (0 vs. 1) és a
kemoterapias kezelés szerint rétegezték. A kemoterapia FOLFOX (fluorouracil, leukovorin és
oxaliplatin) vagy CapeOX (kapecitabin és oxaliplatin) volt.

Osszesen 1581 beteget randomizaltak kemoterapiaval kombinalt nivolumab-kezelésre vagy
kemoterapias kezelésre. Koziiliik 955 beteg PD-L1 CPS-értéke > 5 volt; 473 beteg a nivolumab és
kemoterapia karban, 482 beteg pedig a kemoterapias karban vett részt. A nivolumab plusz
kemoterapias karban a betegek 240 mg nivolumabot kaptak intravénas infizioban 30 perc alatt,
kéthetente FOLFOX rezsimmel (85 mg/m? oxaliplatin, 400 mg/m? leukovorin és 400 mg/m?
fluorouracil intravénésan az 1. napon és 1200 mg/m? fluorouracil intravénasan folyamatos inflizioban
napi 24 oran keresztiil vagy a helyi standard gyakorlat szerint az 1. és 2. napon) kombinalva, vagy
360 mg nivolumabot intravénas inflizioban 30 perc alatt, CapeOX rezsimmel (130 mg/m? oxaliplatin
intravénasan az 1. napon és 1000 mg/m? kapecitabin szijon at alkalmazva naponta kétszer az 1—

14. napon) kombinalva 3 hetente. A kezelést a betegség progressziojaig, elfogadhatatlan toxicitasig,
vagy csak a nivolumab esetében legfeljebb 24 honapig folytattak. Azoknal a betegeknél, akik
nivolumabot és kemoterapiat kaptak, és akiknél a kemoterapiat abbahagytak, a nivolumab-
monoterapiat kéthetente 240 mg, haromhetente 360 mg vagy négyhetente 480 mg doézisban a kezelés
megkezdését kovetd 24 honapig alkalmazhattak. A tumorértékelésekre hathetente keriilt sor a 48.
hétig, majd ezt kovetden 12 hetente.

A kiindulasi jellemzok altalaban kiegyensulyozottak voltak a kezelési csoportokban. A PD-L1

CPS > 5 -t mutat6 betegeknél a median életkor 62 év volt (tartomany: 18-90), 11%-uk >75 éves, 71%-
uk férfi, 25%-uk azsiai és 69%-uk fehérbori volt. A kiindulasi ECOG-teljesitménystatusz 0 (42%)
vagy 1 (58%) volt. A tumor lokalizacioja a gyomor (70%), a GEJ (18%) és a nyel6csé (12%) volt.

Az els6dleges hatasossagi mérészamok a PFS (BICR alapjan) és az OS voltak a PD-L1 CPS > 5 -t
mutato betegeknél, a PD-L1 IHC 28-8 pharmDX alapjan. Az el6ére meghatarozott hierarchikus
tesztelés szerinti masodlagos végpont az OS volt a PD-LL1 CPS > 1 -t mutat6 €s az 6sszes randomizalt
beteg esetében; a tovabbi végpontok kozé tartozott az ORR (BICR) a PD-L1 CPS > 5 -t mutato és az
0sszes randomizalt beteg esetében. Az elére meghatarozott elsdédleges elemzés soran, legalabb

12,1 honapos utankovetési idovel, a vizsgalat statisztikailag szignifikans javulast mutatott az OS és a
PFS tekintetében a PD-L1 CPS > 5 -t mutato6 betegeknél. A median OS 14,4 hénap volt (95%-os CI:
13,1; 16,2) a kemoterapiaval kombinalt nivolumab esetében, illetve 11,1 honap (95%-os CI: 10,0;
12,1) a kemoterapia esetében (HR = 0,71; 98,4%-os CI: 0,59; 0,86; p-érték <0,0001). A median PFS
7,69 honap volt (95% CI: 7,03; 9,17) a kemoterapiaval kombinalt nivolumab esetében, illetve

6,05 honap (95%-os CI: 5,55; 6,90) a kemoterapia esetében (HR = 0,68; 98%-o0s CI: 0,56; 0,81;
p-érték <0,0001). Az ORR 60% volt (95%-o0s CI: 55; 65) a kemoterapiaval kombinalt nivolumab
esetében, illetve 45% (95%-os CI: 40; 50) a kemoterapia esetében.

A legalabb 19,4 honapos utankovetési idovel végzett aktualizalt leird elemzés soran az OS javulasa
Osszhangban volt az elsddleges elemzés eredményeivel. A hatasossagi eredményeket a 41. tablazat,

valamint a 28. és 29. dbra mutatja be.

41. tablazat: Hatasossagi eredmények a PD-L1 CPS > 5 pontszammal rendelkez6 betegek

esetében (CA209649)
nivolumab + kemoterapia kemoterapia
(n=473) (n =482)
Minimalis utankovetési idé 19,4 hoénap?
Teljes tulélés
Események 344 (73%) 397 (82%)
Relativ hazard (95%-os CI)® 0,69 (0,60; 0,81)
Median (95%-o0s CI) (honap)® 14,4 (13,1; 16,3) 11,1 (10,0; 12,1)

Arany (95%-o0s CI) a 12. honapban 57,3 (52,6; 61,6) 46,4 (41,8; 50,8)
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nivolumab + kemoterapia kemoterapia

(n=473) (n=482)
Progressziomentes talélés?
Események 342 (72,3%) 366 (75,9%)
Relativ hazéard (95%-os CI)° 0,68 (0,59; 0,79)
Mediéan (95%-o0s CI) (honap)® 8,31 (7,03; 9,26) 6,05 (5,55; 6,90)
Arany (95%-o0s CI) a 12. honapban 36,3 (31,7;41,0) 21,9 (17,8; 26,1)
Objektiv valaszadasi ardany, n%¢ 227/378 (60%) 176/390 (45%)
(95%-o0s CI) (54,9; 65,0) (40,1; 50,2)
Teljes valasz 12,2% 6,7%
Részleges valasz 47,9% 38,5%
A vialaszreakei6 idétartama®®
Mediéan (95%-o0s CI) (honap)® 9,69 (8,25; 12,22) 6,97 (5,62; 7,85)
a Leir6 elemzés az adatbaziszaras idépontjaban: 2021. jan. 04.
b Stratifikalt hosszia Cox-féle aranyos hazard modell alapjan.
e Kaplan—-Meier-becslés.
d BICR altal megerdsitve.

A kiindulaskor mérhet6 betegséggel rendelkez6 betegek alapjan.

28. abra: Az OS Kaplan-Meier-gorbéi a PD-L1 CPS > 5 pontszimmal rendelkezé betegek
esetében (CA209649)
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A veszélyeztetett betegek szama
Nivolumab + kemoterapia
473 439 378 314 263 223 187 155 118 78 56 37 23 13 4 0
Kemoterapia
482 421 350 272 213 152 122 92 68 44 28 16 8 2 0 0

—A——  Nivolumab + kemoterapia (események: 344/473), median és 95%-os CI: 14,42 (13,14; 16,26)
---O---  Kemoterapia (események: 397/482), median és 95%-os CI: 11,10 (10,02; 12,09)

Minimalis utankovetési id6 19,4 honap
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29. abra: Az PFS Kaplan—Meier-gorbéi a PD-L1 CPS > 5 pontszimmal rendelkez6 betegek
esetében (CA209649)
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A kockazatnak kitett betegek szama
Nivolumab + kemoterapia
473 386 259 186 143 115 88 67 47 31 20 11 4 1 0
Kemoterapia
482 328 202 114 81 58 46 30 20 16 12 7 3 0 0

—A——  Nivolumab + kemoterapia (események: 342/473), median és 95%-os CI: 8,31 (7,03; 9,26)
---O---  Kemoterapia (események: 397/482), median és 95%-os CI: 6,05 (5,55; 6,90)

Minimalis utankovetési id6 19,4 honap

Gyermekek és serdiil6k

Nyilt, VIl fazisu vizsgalat (CA209070)

A CA209070 vizsgalat egy nyilt, egykaros, d6zismeger6sitd és doziskiterjesztd, I/11. fazist vizsgalat
volt, amelyben a nivolumabot monoterapiaban ¢s ipilimumabbal kombinacioban alkalmaztik olyan
gyermek, serdiilékoru és fiatal feln6tt betegeknél, akik kiajult vagy refrakter, szolid vagy hematoldgiai
daganatos betegségben (beleértve a neuroblastomat, osteosarcomat, rhabdomyosarcomat,
Ewing-sarcomat, elérehaladott melanomat, cHL-t és non-Hodgkin limféomat (NHL)) szenvedtek. A
126 kezelt beteg koziil 97 volt 12 honapos és < 18 éves kor kozotti gyermek €s serdiilékort beteg. A
97 gyermek- és serdiilékort beteg koziil 64 nivolumab-monoterapiaban részesiilt (kéthetente 3 mg/ttkg
dozist alkalmaztak intravénasan 60 perc alatt), 33 pedig ipilimumabbal kombinalt nivolumab-
kezelésben részesiilt (60 perc alatt intravénasan alkalmazott 1 mg/ttkg vagy 3 mg/ttkg nivolumab,

90 perc alatt intravénasan alkalmazott 1 mg/ttkg ipilimumabbal kombinalva, minden 3. héten az els6

4 dozis alkalmaval, majd 3 mg/ttkg nivolumab monoterapiaban kéthetente). A betegek vagy
nivolumabot kaptak monoterapiaként, median 2 dozisban (tartomany: 1, 89), vagy nivolumabot
ipilimumabbal kombinalva, median 2 dozisban (tartomany: 1, 24). A 6 els6dleges végpontok a
biztonsagossag, a toleralhatdsag és a daganatellenes aktivitas voltak, amelyet a leird6 ORR és OS
alapjan értékeltek.
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A nivolumab-monoterapiaval kezelt 64 gyermek és serdiilékora beteg koziil 60 beteg volt értékelhetd
a valasz tekintetében (melanoma n = 1, szolid tumorok n = 47 ¢s hematologiai tumorok n = 12). A 48,
a valasz tekintetében értékelhetd melanoméban vagy szolid tumorban szenvedd gyermek és
serdiilokort betegnél nem észleltek objektiv valaszt. A 12, a valasz tekintetében értékelhetd
hematolodgiai tumorban szenvedd gyermek és serdiilokora betegnél az ORR

25,0% (95%-os CI: 5,5; 57,2) volt, beleértve 1 teljes valaszt cHL esetében és 2 részleges valaszt, egyet
cHL és egyet NHL esetében. A nivolumab-monoterapiaval kezelt 64 gyermek és serdiilékoru beteg
leird elemzéseiben a median OS 6,67 honap (95%-os CI: 5,98; NA) volt a melanomas, illetve

6,14 honap (95%-os CI: 5,39; 24,67) volt a szolid tumoros betegek esetében, valamint a median OS-t
nem érték el a hematoldgiai tumoros betegek esetében.

Az ipilimumabbal kombinalt nivolumabbal kezelt 30, a valasz tekintetében értékelhetd gyermek és
serdiilékort betegnél (csak melanomatdl eltérd szolid tumorok) nem észleltek objektiv valaszt. Az
ipilimumabbal kombinalt nivolumabbal kezelt 33 gyermek és serdiilokort beteg esetében egy leird
elemzés soran az OS medianja 8,25 honap (95%-os CI: 5,45; 16,95) volt.

Nyilt, Ib/I1. fazisu vizsgalat (CA209908)

A CA209908 vizsgalat egy nyilt, szekvencialis karos, Ib/II. fazisu klinikai vizsgalat volt, amely a
nivolumab monoterapiat €s az ipilimumabbal kombinalt nivolumabot értékelte gyermek- és fiatal
felnottkora, nagy malignitasu primer kozponti idegrendszeri rosszindulatu daganatos, igy diffuz
intrinsic, a hidban elhelyezkedd (pontine) gliomaban (DIPG), a nagy malignitasu glioméaban,
medulloblastoméban, ependymomaban és a nagy malignitasi kdzponti idegrendszeri rosszindulatt
daganatok egyéb visszatérd altipusaiban (pl. pineoblastoma, atipusos teratoid/rhabdoid tumor és
embrionalis kézponti idegrendszeri tumorok) szenvedd betegeknél. A vizsgalatba bevont

151 gyermekgydgyaszati betegb6l (=6 honapos és <18 éves életkor kozott) koziil 77-et nivolumab-
monoterapiaval (3 mg/ttkg kéthetente), 74-et pedig ipilimumabbal kombinalt nivolumabbal (3 mg/ttkg
nivolumab majd 1 mg/ttkg ipilimumab, haromhetente 4 d6zisban, majd nivolumab-monoterapia

3 mg/ttkg kéthetente) kezeltek. Az els6dleges hatasossagi végpontok a DIPG-kohorszban az OS, az
Osszes tObbi tumortipus esetében pedig a RANO-kritériumok alapjan a vizsgalo altal értékelt PFS
voltak. A DIPG-kohorszban a nivolumab-monoterapidval kezelt betegeknél a median OS 10,97 honap
(80%-o0s CI: 9,92; 12,16), az ipilimumabbal kombinalt nivolumab terapiaval kezelt betegeknél pedig
10,50 honap (80%-o0s CI: 9,10; 12,32) volt. Az dsszes tobbi vizsgalt gyermekkori kozponti
idegrendszeri tumortipus esetében a median PFS 1,23 és 2,35 honap ko6zott volt a nivolumab
monoterapiaval kezelt betegeknél, és 1,45 és 3,09 honap kdzott az ipilimumabbal kombinalt
nivolumabbal kezelt betegeknél. A vizsgalatban nem észleltek objektiv terapias valaszaranyt, kivéve
egy nivolumab-monoterdpiaval kezelt ependymomas beteget, akinél részleges terapids valaszt
észleltek. A CA209908 vizsgalatban megfigyelt OS, PFS és ORR eredmények nem utalnak klinikailag
jelentds elonyre az ezen betegpopulaciokban elvarhatohoz képest.

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetében minden korosztalynal halasztast
engedélyez a nivolumab vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen a malignus
nyirokszoveti neoplasmak kezelése esetén (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra
vonatkozé informacidk).

Biztonsagossag és hatasossag iddseknél

Nem szamoltak be az idds (= 65 éves) €s fiatalabb betegek (< 65 éves) kozott mutatkozo, a
biztonsagossagra vagy a hatasossagra vonatkozoé altalanos kiilonbségekrol. A 75 éves vagy annal
idésebb fej-nyaki laphamsejtes carcinomaban és adjuvans kezelésben részesiilé, melanomaban és
adjuvans kezelésben részesiilo, OC-ben vagy GEJC-ben szenvedo betegektdl szarmazo adatok
mennyisége tulsdgosan korlatozott ahhoz, hogy erre a populacidra vonatkozoan kovetkeztetéseket
lehessen levonni. A 65 éves vagy annal idésebb, cHL-ban szenved6 betegektdl szarmazo adatok
mennyisége talsagosan korlatozott ahhoz, hogy erre a populéciora vonatkozoan kovetkeztetéseket
lehessen levonni. Malignus pleuralis mesotheliomaban szenved6 betegektdl szarmazo adatok alapjan a
sulyos mellékhatasok aranya és a mellékhatdsok miatti kezelésleallitasi arany magasabb volt a 75 éves
vagy annal idésebb betegeknél (sorrendben 68%, illetve 35%), az Gsszes olyan beteggel
Osszehasonlitva, aki nivolumab és ipilimumab kombinaciot kaptak (sorrendben 54%, illetve 28%).
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Nivolumab-monoterapia

A nivolumab farmakokinetikai tulajdonsagai a 0,1-10 mg/ttkg-os dézistartomanyban linearisak. A
populacios farmakokinetikai analizis alapjan a clearance (CL) geometriai atlaga, a terminalis felezési
id6 ¢és a dinamikus egyensulyi allapotu atlagos expozicio a minden 2. héten adott 3 mg/ttkg nivolumab
mellett sorrendben 7,9 ml/éra, 25,0 nap és 86,6 pug/ml volt.

A nivolumab clearance-e koriilbeliil 32%-kal alacsonyabb volt cHL-ben, mint a nem kissejtes
tiidécarcinomaban szenvedd betegeknél. Az adjuvans kezelésben részesiilo, melanomaban szenvedd
betegeknél a nivolumab kiindulasi clearance-e koriilbeliil 40%-kal, a dinamikus egyensulyi allapotban
mért clearance pedig koriilbeliil 20%-kal volt alacsonyabb, mint eldrehaladott melanoma esetén. A
rendelkezésre allo biztonsagossagi adatok alapjan ez a clearance-csokkenés klinikailag nem volt
jelentds.

A nivolumab metabolikus utvonalat nem jellemezték. A nivolumab a katabolikus utvonalakon
keresztiil, az endogén IgG-okkal azonos modon varhatoan kis peptidekké és aminosavakka
degradalodik.

Az ipilimumabbal kombinalt nivolumab

Amikor a 3 mg/ttkg ipilimumabbal 1 mg/ttkg nivolumabot kombinacioban alkalmaztak, a nivolumab
clearance-e 29%-kal, az ipilimumab clearance-e pedig 9%-kal emelkedett, amely valtozast nem
tekintettek klinikailag relevansnak. Amikor az 1 mg/ttkg ipilimumabbal kombinalt 3 mg/ttkg
nivolumabot alkalmaztak, a nivolumab clearance-e 1%-kal emelkedett, az ipilimumab clearance-e
pedig 1,5%-kal csokkent, amelyeket nem tekintettek klinikailag relevansnak.

Az ipilimumabbal kombinalt alkalmazas esetén a nivolumab clearance-e 20%-kal emelkedett
nivolumab-ellenes antitestek jelenlétében, és az ipilimumab clearance-e 5,7%-kal emelkedett az
ipilimumab-ellenes antitestekjelenlétében. Ezeket a valtozasokat nem tekintették klinikailag
relevansnak.

Ipilimumabbal és kemoterapiaval kombinalt nivolumab

A 6 hetente 1 mg/ttkg ipilimumabbal és 2 ciklus kemoterapiaval kombinalt, minden 3. héten adott
360 mg nivolumab alkalmazasakor a nivolumab clearance-e kb. 10%-kal csokkent, az ipilimumab
clearance-e pedig kb. 22%-kal nétt; ezeket az eredményeket nem tekintették klinikailag relevansnak.

Kiilonleges betegcsoportok

A populacios farmakokinetikai analizis arra utalt, hogy az €letkor, a nem, a rassz, a szolid tumor
tipusa, a daganat mérete és a majkarosodas alapjan nincs kiilonbség a nivolumab clearance-ében. Bar
az ECOG-statusz, a kiindulasi glomerulus filtracios rata (GFR), az albumin, a testtdmeg és az enyhe
majkarosodas hatassal volt a nivolumab clearance-ére, ez a hatas nem volt klinikailag jelent6s.

Gyermekek és serdiilok

A nivolumab-monoterapia esetében a nivolumab expozicié az ajanlott doézisban 12 éves és annal
id6ésebb, legalabb 50 kg testtomegl serdiiloknél varhatéan hasonlo lesz, mint a feln6tt betegeknél. Az
50 kg-nal kisebb testtomeg, 12 éves és annal id6sebb serdiiloknél testtdmegalapu adagolas javasolt.

Az ipilimumabbal kombinalt nivolumab esetében a nivolumab és az ipilimumab expozicidja az
ajanlott dozisban 12 éves ¢s annal idosebb serdiiloknél varhatdan hasonld lesz, mint a felnott
betegeknél.

Vesekarosodas

A vesekarosodasnak a nivolumab clearance-ére gyakorolt hatasat egy populéacios farmakokinetikai
analizisben enyhe (GFR <90 és > 60 ml/min/1,73 m?; n = 379), kizepes foku (GFR < 60

és > 30 ml/min/1,73 m?; n = 179) vagy sulyos (GFR < 30 és > 15 ml/min/1,73 m? n = 2)
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vesekarosodasban szenvedd betegeknél értékelték, és hasonlitottak 6ssze ép vesefunkcidval
rendelkezd betegekével (GFR > 90 ml/min/1,73 m% n = 342). Az enyhe vagy kozepes fokt
vesekarosodasban €s az ép vesemitkodésli betegeknél nem talaltak klinikailag jelentds kiilonbséget a
nivolumab clearance-ében. A sulyos vesekarosodasban szenvedé betegektdl szarmazé adatok
mennyisége tulsagosan korlatozott ahhoz, hogy erre a populaciora vonatkozoan kovetkeztetéseket
lehessen levonni (lasd 4.2 pont).

Mdjkarosodds

A majkarosodasnak a nivolumab clearance-ére gyakorolt hatasat egy populacios farmakokinetikai
analizisben enyhe (6sszbilirubin 1,0—1,5-sz6r a normalérték felsé hatara vagy a GOT > a normalérték
fels6 hatara, a National Cancer Institute hepaticus dysfunctio kritériumai felhasznéalasaval definialva;
n = 92) mértékit majkarosodasban szenvedd betegeknél értékelték, és hasonlitottak 6ssze ép
majfunkcioval rendelkezd betegekével (0sszbilirubin ¢s GOT < a normalérték felso hatara; n = 804).
Az enyhe foku majkarosodasban szenvedo €s az ép méajmitkodésti betegeknél nem talaltak klinikailag
jelentds kiilonbséget a nivolumab clearance-€ben. A nivolumabot kdzepesen sulyos foku
(6sszbilirubin > 1,5-3-szor a normalérték fels6 hatara és barmilyen GOT) vagy stlyos
majkarosodasban szenvedd (0sszbilirubin > 3-szor a normalértek felsd hatara és barmilyen GOT)
betegeknél nem vizsgaltak (1asd 4.2 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A vemhesség murin modelljeiben kimutattak, hogy a PD-L1 szignalizacid blokadja szétrombolja a
magzattal szembeni toleranciat, és igy noveli a magzati veszteséget. A nivolumab prenatalis és
posztnatalis fejlédésre gyakorolt hatasait majmoknal értékelték, a nivolumabot az organogenesisnek az
els6 trimeszterben torténd megjelenésétdl az ellésig hetente kétszer kaptak, (az AUC alapjan) a

3 mg/ttkg-os klinikai dozis mellett megfigyeltnél vagy 8-szor vagy 35-sz0r magasabb expozicids
szinten. A magzati veszteség ¢s a megndvekedett neonatalis mortalitas dozisfiiggd emelkedését
észlelték a harmadik trimeszter elején.

A nivolumabbal kezelt néstények megmarado utddai a vemhesség tervezett befejezddéséig életben
maradtak, a kezeléssel 6sszefiigg6 klinikai tiinetek, a normalis fejlodéstol valo eltérések, a
szervtomegekre gyakorolt hatasok, valamint szemmel 1athaté és mikroszkopikus patologiai
elvaltozasok nélkiil. A novekedési indexek eredményei, valamint a teratogén, viselkedés neurologiai,
immunologiai és klinikai patologiai paraméterek a teljes 6 honapos posztnatalis periodus alatt a
kontroll-csoportnal észleltekhez hasonldak voltak. Ugyanakkor hatasmechanizmusa alapjan a magzati
nivolumab-expozicié ndvelheti az immunrendszeri eredetli betegségek kialakuldsanak kockazatat,
vagy megvaltoztatja a normalis immunvalaszt, ¢s a PD-1-kiiitott egereknél immunrendszeri eredet(i
betegségekrol szamoltak be.

Nivolumabbal fertilitasi vizsgalatokat nem végeztek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

natrium-citrat-dihidrat

natrium-klorid

mannit (E421)

pentetasav (dietilénetriamin-pentaecetsav)
poliszorbat 80 (E433)

natrium-hidroxid (a pH beallitasahoz)
sosav (a pH beallitdsdhoz)

injekciohoz val6 viz
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6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel. Az
OPDIVO-t nem szabad egyidejlileg ugyanazon az infuzios szereléken keresztiil mas gyogyszerekkel
egyutt infundalni.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

Bontatlan injekcios iiveg
3¢év

Az infzi6 elkészitése utan
A kémiai és fizikai stabilitast a kovetkezOképpen allapitottak meg az elkészités idejétdl szamitva (az
id6tartamok magukban foglaljak a készitmény beadasanak idejét is):

Kémiai és fizikai stabilitas felhasznalasra kész

allapotban
Infizio készitése 2 °C és 8 °C kozott, Szobahdémérsékleten (< 25 °C),
fénytol védve tarolva | szobai megvilagitas mellett
tarolva
Higitatlan vagy 9 mg/ml-es 24 éra

(0,9%-0s), natrium-klorid-oldatos | 30 nap
injekcioval higitva
50 mg/ml-es (5%-0s), 7 na 8 ora

gliikézoldatos injekcidval higitva p (az 0sszesen 7 napos tarolasbol)

(az 6sszesen 30 napos tarolasbol)

Mikrobiologiai szempontbol az elkészitett infizios oldatot azonnal fel kell hasznalni az alkalmazott
oldoszertdl fiiggetleniil. Ha nem keriil azonnal felhasznalasra, felhasznalasra kész allapotban a
felhasznalas el6tti tarolas idejéért és annak koriilményeiért a felhasznalo a felelds, ami normal esetben
nem lehet hosszabb mint 7 nap 2 °C ¢és 8 °C kozott tarolva vagy 8 ora (az Osszesen 7 napos tarolasbol)
szobahdmérsékleten (< 25 °C) tarolva. Az infiizi6 elkészitése soran gondoskodni kell az aszeptikus
korilmények betartasarol (lasd 6.6 pont).

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Hitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A bontatlan injekcids iiveg ellendérzott, legfeljebb 25 °C-os szobahdmérsékleten, szobai megvilagitas
mellett legfeljebb 48 oran at tarolhato.

Az infuzid elkészités utani tarolasara vonatkozo eléirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

4 ml koncentratum egy dugoval (bevont butil gumi) és egy sotétkék, lepattinthatd kupakkal
(aluminium) lezart, 10 ml-es injekcids tivegben (I. tipusu iiveg). 1 injekcios liveget tartalmazo
kiszerelés.

10 ml koncentratum egy dugdval (bevont butil gumi) és egy sziirke, lepattinthaté kupakkal
(aluminium) lezart, 10 ml-es injekcids tivegben (1. tipusu iiveg). 1 injekcios liveget tartalmazo
kiszerelés.

12 ml koncentratum egy dugdval (bevont butil gumi) és egy sziirke, lepattinthaté kupakkal
(aluminium) lezart, 25 ml-es injekcids tivegben (1. tipusu iiveg). 1 injekcios liveget tartalmazo
kiszerelés.
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24 ml koncentratum egy dugoval (bevont butil gumi) és egy matt-piros, lepattinthaté kupakkal
(aluminium) lezart, 25 ml-es injekcios tivegben (1. tipusu {iveg). 1 injekcios liveget tartalmazo
kiszerelés.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az elkészitést képzett személyzetnek kell végeznie, a helyes gyakorlat, kiilondsképpen az aszepszis
szabalyainak betartasaval.

Elkészités és alkalmazas

A dozis kiszamitasa:

Lehet, hogy a beteg szamara sziikséges teljes do6zishoz egynél tobb injekcios tiveg OPDIVO
koncentratum kell.

Nivolumab-monoterapia
A javallattol fiiggden a feln6tt beteg szamara rendelt dozis 240 mg vagy 480 mg, fliggetlentil a
testtomegtol (1asd 4.2 pont).

Melanoma (elérehaladott vagy adjuvans kezelés) serdiiloknél. A 12 éves vagy annal idosebb, legalabb
50 kg testtomegi serdiilok szamara el6irt dozis 240 mg vagy 480 mg. A 12 éves és annal idésebb,

50 kg-nal kisebb testtomegii serdiilok esetében az eldirt dozist mg/ttkg-ban adjak meg. Ezen eloirt
dozis alapjan a teljes beadand6 dozist ki kell szamitani.

= A teljes nivolumab-ddzis mg-ban = a beteg ttkg-ban mért testtdmege x a rendelt dozis
mg/ttkg-ban.
. A dozis elkészitéséhez sziikséges OPDIVO-koncentratum térfogata (ml) = a mg-ban mért teljes

dozis, osztva 10-zel (a OPDIVO-koncentratum hataserdssége 10 mg/ml).

Ipilimumabbal kombindlt nivolumab
A beteg szamara rendelt dozis mg/ttkg-ban van megadva. Ezen el6irt dozis alapjan a teljes beadando
doézist ki kell szamitani (1asd fent).

Ipilimumabbal kombindlt nivolumab malignus pleuralis mesotheliomaban
A beteg szamara eldirt dozis 360 mg, fliggetleniil a testtomegtol.

Ipilimumabbal kombinalt nivolumab OSCC-ben
A beteg szamara el6irt dozis adhato a testtomeg alapjan (3 mg/ttkg), de a testtomegtdl fiiggetleniil is,
ami 360 mg.

Kemoterapiaval kombindlt nivolumab reszekalhato NSCLC-ben
A beteg szamara el6irt dozis 360 mg, testtomegtol fiiggetlentil.

Kemoterapiaval kombinalt nivolumab OSCC-ben
A beteg szamara el6irt dozis 240 mg vagy 480 mg, fiiggetleniil a testtomegtol.

Kemoterapiaval kombindlt nivolumab a gyomor, a GEJ vagy a nyeldcsé adenocarcinomdja esetén
A beteg szamara el6irt dozis 360 mg vagy 240 mg, fiiggetleniil a testtomegtol.

Ipilimumabbal és kemoterapiaval kombindlt nivolumab
A beteg szamara rendelt dozis 360 mg, fiiggetleniil a testtomegtol.

Kabozantinibbel kombindlt nivolumab
A beteg szamara rendelt d6zis 240 mg vagy 480 mg nivolumab, fiiggetleniil a testtdomegtol.
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Az infuzio elkészitése:
Az infuzi6 elkészitésekor gondoskodjon a készitmény aszeptikus kezelésérol.

Az OPDIVO-t intravéndasan lehet alkalmazni:
= vagy higitas nélkiil, a megfelel? steril fecskendével egy infuzios tartalyba tortént attoltést
kovetden, vagy
Ll higitas utan az alabbi utasitdsoknak megfelelden:
. az infuzid végso koncentracidjanak 1 mg/ml — 10 mg/ml kozé kell esnie.
- az infuzio teljes térfogata nem haladhatja meg a 160 ml-t. A 40 ttkg-nal kisebb
testtomegili betegek esetén az infuziod teljes térfogata nem haladhatja meg a 4 ml-t

testtomeg kilogrammonként.

Az OPDIVO-koncentratum a kdvetkezokkel higithato:
= natrium-klorid 9 mg/ml (0,9%-0s) injekcios oldat vagy
= gliik6éz 50 mg/ml (5%-0s) injekcios oldat.

1. LEPES

. Nézze meg az OPDIVO-koncentratumot, hogy nem tartalmaz-e szemcsés anyagot, vagy nem
szinez6dott-e el. Ne rdzza az injekcids liveget! Az OPDIVO-koncentratum egy tiszta vagy
opalos, szintelen vagy halvanysarga szinti folyadék. Dobja el az injekcios iiveget, ha az oldat
zavaros, elszinez6dott vagy néhany attetszo - fehér részecskén kiviil egyéb részecskéket
tartalmaz.

. Egy arra alkalmas steril fecskenddvel szivja ki a sziikséges térfogatnyi
OPDIVO-koncentratumot.

2. LEPES

" Juttassa a koncentratumot egy steril, kiiiritett iiveg palackba vagy intravénas tartalyba (PVC
vagy poliolefin).

. Adott esetben higitsa fel a sziikséges térfogata 9 mg/ml (0,9%-o0s) natrium-klorid injekcios

oldattal vagy 50 mg/ml (5%-os) gliikoz injekciods oldattal. Az elkészités megkonnyitése
érdekében a koncentratum a megfeleld térfogata, 9 mg/ml (0,9%-o0s) natrium-klorid injekcios
oldatot vagy 50 mg/ml (5%-0s) gliikdz injekcids oldatot tartalmazo, eldretdltott infuzids zsakba
kozvetleniil is attolthetd.

. A kezében forgatva dvatosan keverje Ossze az infuziot. Ne razza!

Alkalmazds:
Az OPDIVO-infuziot tilos intravénas 10kés- vagy bolus injekcié formajaban beadni!

Az OPDIVO-infuziot intravénasan, 30 vagy 60 perc alatt adja be a dozistol fliggden.

Az OPDIVO-infuziét nem szabad egyidében ugyanazon az infuzids szereléken keresztiil mas
szerekkel egyiitt infundalni. Az infGzi6 beadasahoz kiilonallo infizios szereléket hasznaljon.

Alkalmazzon infazids szereléket és egy beépitett steril, pirogén-mentes, alacsony protein-koéto inftizios
filtert (poérusméret 0,2—1,2 pm).

Az OPDIVO-infuzi6 kompatibilis: PVC és poliolefin tartalyokkal, tiveg palackokkal, PVC infuzids
szerelékekkel, valamint 0,2—1,2 pm-es porusméreti, poliéterszulfon membranokat tartalmazo,

beépitett sziirokkel.

A nivolumab-dozis beadasa utan mossa at az infzios szereléket 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid
oldatos injekcidval vagy 50 mg/ml (5%-o0s) gliikkoz oldatos injekcidval.
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Megsemmisités:

Az infuzids oldat fel nem hasznalt része ismételt felhasznalas céljara nem tarolhatd. Barmilyen fel
nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo eldirasok
szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frorszag

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/15/1014/001
EU/1/15/1014/002

EU/1/15/1014/003
EU/1/15/1014/004

9. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiaddsanak datuma: 2015. janius 19.
A forgalombahozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2020. aprilis 23.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdopai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI
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FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HAT(’)ANYéG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A biologiai eredetll hatéanyag gyartdéjanak neve és cime

Swords Laboratories Unlimited Company t/a Bristol-Myers Squibb Cruiserath Biologics
Cruiserath Road, Mulhuddart

Dublin 15, D15 H6EF

frorszag

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Swords Laboratories Unlimited Company t/a Bristol-Myers Squibb Cruiserath Biologics
Cruiserath Road, Mulhuddart

Dublin 15, D15 H6EF

frorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényt orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia-
idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély
1.8.2 moduljdban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket €s beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockédzatkezelési terv benyujtand6 a kovetkezd esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az elony/kockazat-profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.

o Kockazatminimalizaldsra iranyulé tovabbi intézkedések

A forgalombahozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy minden tagallamban, ahol az
OPDIVO forgalomba keriil, minden olyan egészségiigyi szakember és beteg/gondozo, aki varhatoan
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felirja €s alkalmazza az OPDIVO-t hozzaférjen, illetve megkapja a Betegeknek sz616 informacios

kartyat.

o A Betegkartya az alabbi kulcsfontossagt tizeneteket kell, tartalmazza:

o Az OPDIVO-val torténd kezelés fokozhatja az alabbiak kialakulasanak kockazatat:

immunrendszeri eredetli pneumonitis,

immunrendszeri eredeti colitis,

immunrendszeri eredetii hepatitis

immunrendszeri eredetli nephritis és vesemtkodési zavar,
immunrendszeri eredeti endokrin betegségek,
immunrendszeri eredetii borreakciok,

egyéb immunrendszeri eredetli mellékhatasok.

O O O O O O O

o A biztonsagossagi aggalyok jelei és tiinetei és hogy mikor kell az egészségiigyi szakember

segitségét kérni.

o Az OPDIVO-t felir6 orvos elérhetdsége.

o Forgalomba hozatalt kovet6 intézkedések teljesitésére vonatkozo specialis kotelezettség

A forgalombahozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridén belill meg kell tennie az alabbi

intézkedéseket:

Leiras

Hatarid6

1. Engedélyezés utani hatasossagi vizsgalat (PAES): Az ipilimumabbal
kombinalt nivolumab-kezelés sordn az ipilimumabnak a hatasossagra és
toxicitasra gyakorolt hatdsdnak tovabbi tisztazasa érdekében a
forgalombahozatali engedély jogosultjanak randomizalt 6sszehasonlitd
klinikai vizsgalatot kell végeznie, az ipilimumabbal kombinalt
nivolumab-terapia hatasossagat és toxicitasat dsszehasonlitva a
nivolumab-monoterapiaval el6z6leg nem kezelt, intermedier/rossz
prognozisu elérehaladott vesesejtes carcinomaban szenvedd betegeken, a
megfeleld PD-L1-expresszios szinteken. Ezt a vizsgalatot egy elfogadott
protokoll szerint kell elvégezni.

2024. oktober 31.

2. Engedélyezés utani hatasossagi vizsgalat (PAES): A nivolumabnak a
nyeldcso vagy a gastroesophagealis junkcié daganataban szenvedo felnott
betegek adjuvans kezelésében vald hatékonysaganak tovabbi jellemzése
érdekében a MAH-nak be kell nytjtania a III. fazisa CA209577 vizsgalat
masodik id6kozi elemzésébdl szarmazo OS-adatokat és a végleges OS-
elemzést.

2024. szeptember 30.

3. Forgalomba hozatali engedélyezés utani gyogyszer-hatasossagi vizsgalat
(post-authorisation efficacy study, PAES): A nivolumab hatasossaganak
tovabbi jellemzése érdekében a nem kissejtes tiidécarcinomaban szenvedd
feln6ttek neoadjuvans kezelésére a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak be kell nyujtania a CA209816 II1. fazisu vizsgalat végleges
OS-elemzésébdl szarmazo OS-adatokat.

2025. janius 30-ig
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4. Engedélyezés utani hatasossagi vizsgalat (PAES): A nivolumabnak az
izominvaziv urothelialis carcinomaban szenved6 feln6tt betegek adjuvans
kezelésében vald hatasossaganak tovabbi jellemzése érdekében a MAH-nak
be kell nytjtania a II1. fazisu CA209274 vizsgalat masodik IA elemzésébdl
szarmazo6 OS-adatokat és a végleges OS-elemzést a > 1%-0s
PD-L1-expressziot mutato betegpopulacioban.

2017. december 31.

5. Engedélyezés utani hatasossagi vizsgalat (PAES): A nivolumabnak a I1IB
vagy IIC stadiumi melanomaban szenvedd felnott és 12 éves vagy annal
id6ésebb serdiilo betegek adjuvans kezelésében valo hatasossaganak tovabbi
jellemzése érdekében a forgalombahozatali engedély jogosultjanak be kell
nyujtania a CA20976K I11. fazisu vizsgalat elsé id6kozi OS-elemzésébol
szarmaz6 OS-adatokat.

2029. marcius 31.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

OPDIVO 10 mg/ml koncentratum oldatos infiziohoz
nivolumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

A koncentratum 10 mg nivolumabot tartalmaz milliliterenként.
40 mg nivolumab 4 ml-ben, injekcids {ivegenként.

100 mg nivolumab 10 ml-es injekcios iivegenként.

120 mg nivolumab 12 ml-es injekcids iivegenként.

240 mg nivolumab 24 ml-ben, injekcios tivegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-citrat-dihidrat, natrium-klorid, mannit (E421), pentetasav,
poliszorbat 80 (E433), natrium-hidroxid, sosav, injekcidohoz valo viz.

Tovabbi informaciokért lasd a Betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infuzidhoz.

40 mg/4 ml

100 mg/10 ml
120 mg/12 ml
240 mg/24 ml

1 injekcios liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazasra
Kizarédlag egyszeri alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
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| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1014/001 40 mg-os injekcios liveg

EU/1/15/1014/002 100 mg-os injekcids liveg
EU/1/15/1014/003 240 mg-os injekcids liveg
EU/1/15/1014/004 120 mg-os injekcios iiveg

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése aldl felmentve.
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17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

OPDIVO 10 mg/ml steril koncentratum
nivolumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

A koncentratum 10 mg nivolumabot tartalmaz milliliterenként.
120 mg nivolumab 12 ml-ben, injekcids {ivegenként.
240 mg nivolumab 24 ml-ben, injekcios tivegenként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-citrat-dihidrat, natrium-klorid, mannit (E421), pentetasav,
poliszorbat 80 (E433), natrium-hidroxid, sésav, injekcidhoz vald viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Steril koncentratum

120 mg/12 ml
240 mg/24 ml

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazasra
Kizarolag egyszeri alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOTRASOK

Hiutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1014/003 240 mg-os injekcids liveg
EU/1/15/1014/004 120 mg-os injekcios liveg

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

OPDIVO 10 mg/ml steril koncentratum
nivolumab
1v. alkalmazasra

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Kizarélag egyszeri alkalmazasra.

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

40 mg/4 ml
100 mg/10 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

OPDIVO 10 mg/ml koncentratum oldatos infuziéhoz
nivolumab

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

Fontos, hogy a Betegeknek sz016 informéacios kartyat a kezelés alatt mindig maganal tartsa.
Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvoséhoz.

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat. Ez a
betegtajekoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd

4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

A e

1.

Milyen tipusu gyogyszer az OPDIVO, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az OPDIVO alkalmazasa el6tt

Hogyan kell az OPDIVO-t alkalmazni?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az OPDIVO-t tarolni?

A csomagolés tartalma €s egyéb informaciok

Milyen tipusu gyogyszer az OPDIVO, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az OPDIVO egy olyan gyogyszer, amelyet

elérehaladott melanoma (a borrak egyik fajtaja) kezelésére alkalmaznak felnétteknél, valamint
12 éves és annal id6sebb serdiiloknél,

melanoma teljes reszekcio6 utan felnétteknél, valamint 12 éves és annal idOsebb serdiiléknél (a
miitét utani kezelést adjuvans terapianak nevezik),

elorehaladott nem kissejtes tiidorak (a tiidérak egyik fajtaja) kezelésére alkalmaznak
felnotteknél,

nem kissejtes tiidorak (a tiidérak egyik tipusa) reszekcio elotti kezelése felndtteknél (a miitét
elotti kezelést neoadjuvans terapianak nevezik)

rosszindulati mellhartyadaganat (mezotelioma) (a mellhartyat érintd rak egyik fajtaja)
kezelésére alkalmaznak felnotteknél,

elérehaladott vesesejtes karcinoma (eldrehaladott veserak) kezelésére alkalmaznak felndtteknél,
korabbi kezelések, koztiik autolog Sssejtatiiltetés (az On sajat vérképzé sejtjeinek beiiltetése)
utan kiajulé vagy azokra nem reagal6 klasszikus Hodgkin-limfoma kezelésére alkalmaznak
felnOtteknél,

a fej és a nyak elérehaladott rakos daganatainak kezelésére alkalmaznak felndtteknél,
elérehaladott urotelialis karcindma (a hugyholyag €s a hugyutak rakos daganata) kezelésére
alkalmaznak feln6tteknél,

urotelialis karcinoma kezelésére alkalmaznak felndtteknél, a daganat teljes eltavolitasa utan,
elorehaladott kolorektalis rak (vastagbélrak, végbélrak) kezelésére alkalmaznak felnotteknél,
elérehaladott nyeldcsérak kezelésére alkalmaznak felnétteknél,

a nyeldcso- vagy a gyomor—nyeldcso-0sszekottetés-daganat patologiai maradvanybetegségének
kezelésére alkalmaznak a kemoradiologias kezelést kdveté miitét utan felnotteknél,

a gyomor, a gyomor—nyelécsd-0sszekottetés vagy a nyeldcsé elérehaladott adenokarcindmaja
(gyomor- vagy nyeldcsorak) felndtteknél.

A benne 1év06 hatéanyag a nivolumab, amely egy monoklonalis ellenanyag, egy olyan fehérje tipus,
amelynek feladata, hogy felismerje és kapcsolodjon egy, a szervezetben 1évé specifikus vegyiilethez,
mint célponthoz.
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A nivolumab kotédik a programozott sejthalal-1-receptor (PD-1) elnevezést célpont fehérjéhez, ami le
tudja allitani a T-sejtek miikodését (ez a fehérvérsejteknek egy olyan tipusa, amely az
immunrendszernek, a szervezet természetes védekezOmechanizmusanak a részét képezi). A PD-1-hez
torténd kotddésével a nivolumab blokkolja annak mitkodését, és megakadalyozza, hogy az leallitsa az
On T-sejtjeit. Ez segit fokozni a melandmasejtek, a tiidéraksejtek, a veseraksejtek, a nyirokraksejtek, a
fej és a nyak rakos sejtjei, a hugyholyag, a vastagbél, a végbél, a gyomor, a nyelécs6 vagy a gyomor—
nyeldcso-0sszekottetés rakos sejtjei elleni aktivitasukat.

Az OPDIVO mas rakellenes gyogyszerekkel kombinacioban is alkalmazhato. Fontos, hogy ezen
gyogyszerek betegtajékoztatojat is olvassa el. Ha barmilyen kérdése van ezekkel a gydgyszerekkel
kapcsolatban, kérdezze meg kezelGorvosat.

2. Tudnivalok az OPDIVO alkalmazasa elott

Nem kaphat OPDIVO-t

= ha allergias a nivolumabra vagy a gyodgyszer 6. pontban, a ,,A csomagolas tartalma és egyéb
informaciok™ alatt felsorolt egyéb Gsszetevdjére. Beszéljen kezeloorvosaval, ha nem biztos
ebben.

Figyelmeztetések és 6vintézkedések

Az OPDIVO alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval, mivel az az alabbiakat okozhatja:

= Szivproblémak, példaul a szivverés ritmusaban vagy sebességében bekovetkezo valtozas,
szivritmuszavar.

Ll Tiidébetegségek, mint példaul 1égzési nehézség vagy kohogés. Ezek a tiidé gyulladasanak
tiinetei lehetnek (pneumonitisz vagy intersticialis tiidobetegség).

. Hasmenés (vizes, laza vagy puha széklet) vagy a belek gyulladasanak (kolitisz) barmilyen
tiinete, mint példaul a hasi fajdalom és a nyakos vagy véres széklet.

. Majgyulladas (hepatitisz). A majgyulladas okozta jelek és tiinetek kozé tartozhatnak a koros
majfunkciods vizsgalati eredmények, a szem vagy a bor sargés elszinezddése (sargasag), a jobb
oldalon jelentkezd hasi fajjdalom vagy a faradtsag.

. A vesék gyulladasa vagy betegségei. A jelek és tiinetek kdz¢ tartozhatnak a koros vesefunkcios
vizsgalati eredmények vagy a csokkent vizeletmennyiség.
" A hormontermelé mirigyek betegségei (beleértve az agyalapi mirigyet, a pajzsmirigyet, a

mellékpajzsmirigyet €s a mellékveséket), amelyek befolyasolhatjak ezen mirigyek miikodését.
Ezeknek a mirigyeknek a nem megfeleld miitkddésébdl eredd jelek és tiinetek kozé tartozhat a
kimertiltség (ttlzott faradtsag), testtdmegvaltozas vagy fejfjas, a vér kalciumszintjének
csokkenése és lataszavarok.

. Cukorbetegség, beleértve egy olyan stilyos, néha ¢letveszélyes allapotot, amit a cukorbetegség
(diabétesz) kovetkeztében termelddd sav vérben valo megjelenése okoz (diabéteszes
ketoaciddzis). A tiinetek kozé tartozhat a szokdsosnal nagyobb éhség- vagy szomjusagérzet,
gyakoribb vizeletiirités, fogyas, faradtsagérzet vagy gondolkodasi nehézség, édes vagy
gylimolcsos szagu lehelet, édes vagy fémes iz a szajban, illetve a vizelet vagy az izzadsag eltérd
szaga, hanyinger vagy hanyas, gyomorfajdalom, valamint mély vagy gyors 1égzés.

. A bor gyulladasa, ami sulyos (toxicus epidermalis nekrolizis és Stevens-Johnson-szindroma
néven ismert) bérreakcidkhoz vezethet. A stlyos boérreakciokra utald jelek €s tiinetek kdzé
tartozhat a bérkiiités, a viszketés és a borhamlas (amely akar halalos is lehet).

" Az izmok gyulladasa, mint példaul szivizomgyulladas (miokarditisz), izomgyulladas
(miozitisz) valamint az izmok ¢és iziiletek merevsége, izomgorcsok (rabdomiolizis). A jelek és
tiinetek kozé tartozhat az izomfajdalom, izommerevség, izomgyengeség, mellkasi fajdalom
vagy tulzott faradtsag.

= Atiiltetett szerv kilokddése.

. Graft-versus-host betegség (ami akkor jelentkezhet, ha az atiiltetett szervben 1évé
bizonyos, az immunreakciokért felelos sejtek a befogadé szervezet sajat sejtjeit tamadjak
meg).

. Hemofagocitas limfohisztiocitozis. Ez egy ritka betegség, amelynél az immunrendszer tul sok,

egyébként normalis, a fert6zések ellen fellépd sejtet, tgynevezett hisztiocitat és limfocitat
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termel. A tiinetek koz¢é tartozik a megnagyobbodott maj és/vagy 1€p, a borkiiités, a
nyirokcsomd-nagyobbodas, a 1égzési problémak, véralafutasok kialakuldsa iranti hajlam,
tovabba veseelvaltozasok és szivproblémak.

Azonnal szoéljon kezel6orvosanak, ha ezek koziil a jelek és tiinetek koziil barmelyik jelentkezik vagy
azok stlyosbodnak. Ne probalja meg a tiineteit sajat maga mas gyogyszerekkel kezelni.
Kezeléorvosa

] a szovodmények megeldzése és a tiinetei enyhitése érdekében mas gyodgyszereket adhat,

] kihagyhatja az OPDIVO kovetkezd adagjat,

= vagy végleg leallithatja az On OPDIVO-kezelését.

Kérjiik, vegye figyelembe, hogy ezek a jelek és tiinetek néha késébb jelentkeznek, ¢és lehet, hogy
csak hetekkel vagy honapokkal az utolsé adag beadésa utan alakulnak ki. A kezelés el6tt kezeldorvosa
ellendrizni fogja az altalanos egészségi allapotat. A kezelése alatt vérvizsgalatok is torténnek majd
Onnél.

Egyeztessen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzé egészségiigyi szakemberrel, mieldtt
beadjak Onnek az OPDIVO-t:

] ha egy autoimmun betegsége van (egy olyan betegség, amelyben a szervezet a sajat sejtjeit
tamadja meg),

. ha a szemében van melanéma,

= ha Onnek korabban ipilimumabot, egy mésik, a melanéma kezelésére szolgald gyogyszert
adtak, és a gyogyszertol sulyos mellékhatasokat észlelt,

. ha azt mondtdk Onnek, hogy a rikos daganat étterjedt az agyara,

. ha a kérel6zményében a tiidé barmilyen gyulladasa szerepel,

- ha olyan gydgyszereket szedett, amelyek elnyomjak az immunrendszere miikodését.

Az OPDIVO-kezelést koveté, nem sajat (allogén) Gssejtatiiltetés szovodményei. Ezek a
sz6védmények sulyosak lehetnek ¢s halalt okozhatnak. Amennyiben allogén dssejtatiiltetésen esik at,
egészségiigyi szolgaltatdja ellendrizni fogja Onnél a sz6vodményekre utalo jeleket.

Gyermekek és serdiilok
Az OPDIVO nem alkalmazhat6 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél és serdiiloknél, kivéve a 12 éves és
annal idésebb, melanomaban szenvedd serdiiléket.

Egyéb gyogyszerek és az OPDIVO

Mielétt OPDIVO-t kap, mondja el kezel6orvosanak, ha barmilyen olyan gyogyszert szed, amely
elnyomja az immunrendszere miikodését, mint példaul a kortikoszteroidok, mivel ezek a gydgyszerek
befolyasolhatjak az OPDIVO hatésat. Ugyanakkor, ha méar kezelik az OPDIVO-val, lehet, hogy
kezeldorvosa kortikoszteroidokat ad Onnek azoknak a lehetséges mellékhatasoknak a csokkentése
érdekében, amelyek a kezelés alatt alakulhatnak ki Onnél, és ez nem fogja befolyasolni a gyogyszer
hatasat.

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb gyogyszereir6l. Ne
szedjen semmilyen mas gyégyszert a kezelés alatt igy, hogy nem beszélt elobb kezeldorvosaval.

Terhesség és szoptatas
Mondja el kezel6orvosanak, ha terhes, vagy ha tigy gondolja, hogy terhes lehet, ha terhességet
tervez, vagy ha szoptat.

Ne alkalmazza az OPDIVO-t, ha terhes, csak akkor, ha kezeldorvosa kifejezetten azt mondja

Onnek. Az OPDIVO terhes nékre gyakorolt hatdsai nem ismertek, de lehetséges, hogy a hatéanyag, a

nivolumab karosithatja a meg nem sziiletett gyermeket.

. Ha On fogamzoképes né, akkor az OPDIVO-kezelés ideje alatt és az utols6 OPDIVO dozist
kovetden legalabb 5 honapig hatékony fogamzasgatlast kell alkalmaznia.

. Amennyiben teherbe esik az OPDIVO alkalmazasa alatt, mondja el kezelorvosanak.
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Nem ismeretes, hogy az OPDIVO bejut-e az anyatejbe. Az anyatejjel taplalt csecsemére nézve a
kockézatot nem lehet kizarni. Kérdezze meg kezeldorvosat, hogy szoptathat-e az OPDIVO-kezelés
alatt vagy azt kdvetden.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az OPDIVO vagy a ipilimumabbal kombinalt OPDIVO kismértékben befolyasolhatja az On
gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeit. Ugyanakkor ezen tevékenységek
végzése kdzben mindaddig eldvigyazatossag sziikséges, amig nem biztos abban, hogy az OPDIVO
nem hat Onre hatranyosan.

Az OPDIVO natriumot tartalmaz

Mondja el kezel6orvosanak, ha alacsony natriumtartalmu (kevés sot tartalmazd) étrendet tart, miel6tt
OPDIVO-t kap. A gyodgyszer koncentratuma milliliterenként 2,5 mg natriumot (a konyhas6 {6
alkotorésze) tartalmaz. Az OPDIVO 10 mg natriumot tartalmaz 4 ml-ben, 25 mg natriumot tartalmaz
10 ml-ben, 30 mg natriumot tartalmaz 12 ml-ben, illetve 60 mg natriumot tartalmaz 24 ml-ben
injekcids tivegenként, amely sorrendben a felnétteknek ajanlott, étkezéssel bevitt napi maximalis
natrium mennyiség 0,5%-anak, 1,25%-anak, 1,5%-anak és 3%-anak felel meg.

A betegtajékoztatd folizeneteit megtalalja a Betegeknek sz616 informacios kartyan is, amit
kezelborvosa atad Onnek. Fontos, hogy a Betegeknek sz616 informacios kartyat mindig maganal tartsa
és mutassa meg partnerének vagy gondozojanak.

3. Hogyan kell az OPDIVO-t alkalmazni?

Mennyi OPDIVO-t adnak be?
Amikor az OPDIVO-t 6nmagaban alkalmazzak, a javasolt adag az indikéciotol fiiggéen vagy 240 mg
minden 2. héten, vagy 480 mg minden 4. héten.

Amikor az OPDIVO-t 6nmagaban alkalmazzak a borrak kezelésére 12 éves és annal idésebb, legalabb
50 kg testtomegi serdiiloknél, az ajanlott adag 240 mg minden 2. héten, vagy 480 mg minden 4. héten.
12 éves és annal iddsebb, 50 kg-nal kisebb testtomegii serdiilok esetében az ajanlott adag 3 mg
nivolumab testtomeg-kilogrammonként minden 2. héten, vagy 6 mg nivolumab
testtomeg-kilogrammonként minden 4. héten.

A borrak kezelésére ipilimumabbal kombinacidban alkalmazva feln6tteknél, valamint 12 éves €s annal
iddésebb serdiiléknél az OPDIVO ajanlott adagja 1 mg nivolumab testtomeg-kilogrammonként az els6
4 adag (kombinalt fazis) alkalméval. A késdbbiekben (egy hatéanyagos kezelési fazis) az OPDIVO
ajanlott adagja 240 mg minden 2. héten, vagy 480 mg minden 4. héten, felndtteknél, valamint 12 éves
¢és annal idOsebb, legalabb 50 kg testtomegti serdiiloknél, illetve 3 mg nivolumab
testtomeg-kilogrammonként minden 2. héten, vagy 6 mg nivolumab testtomeg-kilogrammonként
minden 4. héten, 12 éves és annal idosebb, 50 kg-nal kisebb testtomegii serdiiloknél.

Az el6rehaladott veserak kezelésére ipilimumabbal kombinacioban alkalmazva az OPDIVO ajanlott
adagja 3 mg nivolumab testtomeg-kilogrammonként az elsé 4 adag (kombinalt fazis) alkalmaval. A
késobbiekben (egy hatéanyagos kezelési fazis) az OPDIVO ajanlott adagja 240 mg minden 2. héten,
vagy 480 mg minden 4. héten.

Az elérehaladott vastagbél- vagy végbélrak kezelésére ipilimumabbal kombinacioban alkalmazva az
OPDIVO ajanlott adagja 3 mg nivolumab testtomeg—kilogrammonként az els6 4 adag (kombinalt
fazis) alkalmaval. A késobbiekben (egy hatdanyagos kezelési fazis) az OPDIVO ajanlott adagja

240 mg minden 2. héten.

A rosszindulati mellhartyadaganat kezelésére ipilimumabbal kombinacioban alkalmazva az OPDIVO
ajanlott adagja haromhetente 360 mg.
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Amikor az OPDIVO-t ipilimumabbal kombinacidéban alkalmazzak az elérehaladott nyel6csérak
kezelésére, az OPDIVO ajanlott adagja kéthetente testtomegkilogrammonként 3 mg nivolumab vagy
haromhetente 360 mg.

Amikor a kemoterapiaval kombinalt OPDIVO-t alkalmazzak a nem kissejtes tiidérak neoadjuvans
kezelésére, az OPDIVO ajanlott adagja 360 mg minden 3. héten.

Amikor az OPDIVO-t kemoterapiaval kombinacioban alkalmazzak az elérehaladott nyelécsérak
kezelésére, az OPDIVO ajanlott adagja kéthetente 240 mg vagy négyhetente 480 mg.

A gyomor, a gyomor—nyeldcs6-0sszekottetés vagy a nyeldcso elorehaladott adenokarcindmajanak
kezelésére kemoterapiaval kombinacioban alkalmazva az OPDIVO ajanlott adagja haromhetente
360 mg vagy kéthetente 240 mg.

Amikor az ipilimumabbal és kemoterapiaval kombinalt OPDIVO-t alkalmazzak az elérehaladott nem
kissejtes tiidérak kezelésére, az OPDIVO ajanlott adagja 360 mg minden 3. héten. 2 ciklus
kemoterapiat kovetden az OPDIVO-t ipilimumabbal kombinacioban adjak, az ajanlott OPDIVO adag
360 mg minden 3. héten.

Amikor az OPDIVO-t kabozantinibbel kombinacidban alkalmazzak az el6rehaladott veserak
kezelésére, az OPDIVO ajénlott adagja 240 mg minden 2. héten vagy 480 mg minden 4. héten.

Az On adagjatél fiiggéen az alkalmazas elstt megfeleld mennyiségti OPDIVO-t higitanak fel 9 mg/ml
(0,9%-0s) natrium-klorid-oldatos injekcioval vagy 50 mg/ml (5%-os) gliik6zoldatos injekcioval. A
kell6 adag eléréséhez egynél tobb, OPDIVO-t tartalmazo injekcios livegre is sziikség lehet.

Hogyan adjak be az OPDIVO-t?
Az OPDIVO-kezelést egy tapasztalt orvos feliigyelete alatt korhazban vagy rendelében fogja
megkapni.

Az OPDIVO-t cseppinfuzié forméjaban egy gytijtéerébe (intravénasan) fogjak beadni attdl fiiggden,
hogy melyik adagot kapja, minden 2. héten vagy 4. héten, 30 vagy 60 perc alatt. Kezel6orvosa addig
fogja folytatni az OPDIVO adasat, amig kedvezd hatésa van Onre, vagy amig mar nem toleralja a
kezelést.

Amikor az OPDIVO-t ipilimumabbal kombinacioban alkalmazzak a bor-, elorehaladott vese- vagy
elorehaladott vastagbél- vagy végbélrak kezelésére, az elsé 4 adag (kombinalt fazis) sordn
haromhetente kap egy 30 perces infuziot. Ezt kdvetden (egy hatdanyagos kezelési fazis) attdl fiiggden,
hogy melyik adagot kapja, kéthetente vagy négyhetente, 30 vagy 60 perces infuzidban kapja a

gyogyszert.

Amikor az OPDIVO-t ipilimumabbal kombinacioban alkalmazzak a rosszindulati mellhartyadaganat
kezelésére, On 30 perc alatt kap egy infiziét minden 3. héten.

Amikor az OPDIVO-t ipilimumabbal kombinacioban alkalmazzék az eldrehaladott nyeldcsorak
kezelésére, akkor az Onnek adott adagtol fiiggden kettd- vagy haromhetente 30 perces infziot kap.

Amikor a kemoterdpiaval kombinalt OPDIVO-t alkalmazzak a nem kissejtes tiidérak neoadjuvans
kezelésére, akkor On haromhetente 30 perces infuziot kap.

Amikor az OPDIVO-t kemoteréapiaval kombindcioban alkalmazzak az elérehaladott nyel6csdrak
kezelésére, akkor az Onnek adott adagtol fliggben kettd- vagy négyhetente 30 perces infuziot kap.

Amikor az OPDIVO-t kemoterapiaval kombinacidban alkalmazzak a gyomor, a gyomor—nyeldcso-

dsszekottetés vagy a nyeldcsd elérehaladott adenokarcindmajanak kezelésére, akkor az On 4ltal kapott
dozistol fiiggden haromhetente vagy kéthetente kap egy 30 perces infuziot.
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Amikor az ipilimumabbal ¢s kemoterapiaval kombinalt OPDIVO-t alkalmazzak az el6rehaladott nem
kissejtes tiidérak kezelésére, On 30 perc alatt kap egy inftizidét minden 3. héten.

Amikor az OPDIVO-t kabozantinibbel kombinacioban alkalmazzék, attol fiiggden, hogy melyik
adagot kapja, kett6- vagy négyhetente, 30 vagy 60 perces influzidban kapja a gyogyszert.

Ha kimaradt egy adag OPDIVO

Nagyon fontos, hogy annak érdekében, hogy megkapja az OPDIVO-t, elmenjen a kezelésre minden
megbeszélt idopontban. Ha kihagy egy tervezett idépontot, kérdezze meg kezeldorvosat, mikorra
iitemezi a kovetkez6 adagot.

Ha idé6 el6tt abbahagyja az OPDIVO alkalmazasat
Lehet, hogy a kezelés abbahagyasa leallitja a gydgyszer hatasat. Ne hagyja abba az OPDIVO-kezelést,
csak akkor, ha ezt megbeszélte a kezeldorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a kezelésével vagy a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban,
kérdezze meg kezelGorvosat.

Amikor az OPDIVO-t mas rékellenes gyogyszerrel kombinacioban alkalmazzak, elészor az OPDIVO-
t, és utdna a masik gyogyszert adjak be Onnek.

Kérjik, olvassa el a tobbi alkalmazott gyogyszer betegtajékoztatdjat is, hogy megértse ezeknek a
gyogyszereknek az alkalmazasat. Ha kérdése van ezekkel kapcsolatban, kérdezze meg kezeldorvosat.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. KezelGorvosa meg fogja beszélni ezeket Onnel, és elmagyarazza a kezelése
kockazatait és elonyeit.

Ismerje meg a gyulladas fontos tiineteit. Az OPDIVO az On immunrendszerére hat, és a szervezete
egyes részein gyulladast okozhat. A gyulladas stlyosan karosithatja a szervezetét, és néhany
gyulladésos betegség életveszélyes lehet, és kezelést vagy az OPDIVO abbahagyasat igényelheti.

Az alabbi mellékhatasokrol szamoltak be az 6nmagaban alkalmazott OPDIVO mellett:

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet):
fels6 léguti fert6zések;

. A vorosvértestek (amik az oxigént szallitjak), a fehérvérsejtek (amik a fertézések elleni
kiizdelemben jatszanak fontos szerepet) vagy a vérlemezkék (a véralvadast segitd sejtek)
szamanak csokkenése.

. csokkent étvagy, magas vércukorszint (hiperglikémia)

. fejfajas

Ll légszomj (diszpnoé), kohogés

" hasmenés (hig, laza vagy puha széklet), hanyas, hanyinger, hasi fajdalom, székrekedés

" borkitités, olykor holyagokkal, bérviszketés;

" izom- és csontfajdalom (csont- és izomrendszeri fajdalom) és iziileti fajdalom (artralgia)

. faradtsag vagy gyengeség, laz

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
. a tid6 sulyos fertozése (tiidogyulladas), horghurut;

. a gyogyszer infuzidjaval osszefliggd reakciok, allergias reakcio (beleértve az életveszélyes
allergias reakciokat)

" alulmiik6do pajzsmirigy (ami faradtsagot €s testtomeg-ndvekedést képes okozni), fokozottan
miikddo pajzsmirigy (ami gyors szivverést, verejtékezést és fogyast képes okozni),
pajzsmirigyduzzanat;
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kiszaradas, testtomegcsokkenés, alacsony vércukorszint (hipoglikémia)

a karok ¢és az als6 végtagok zsibbadasat, gyengeségét, bizsergését vagy ¢go fajdalmat okozo
ideggyulladas, szédiilés;

homalyos latas, szaraz szem

szapora pulzus, rendellenes szivritmus

magas vérnyomas (hipertonia);

a tiidok gyulladasa (pneumonitisz, amit kohogés és nehézlégzés jellemez), folyadék a tiidok
koriil;

bélgyulladas (kolitisz), szajiiregi fekélyek és szajnyalkahartya-gyulladas (sztomatitisz),
szajszarazsag;

a bor szinének foltokban torténd megvaltozasa (vitiligo), szaraz bor, a bor vorossége, szokatlan
hajhullas vagy a haj elvékonyodasa

iztileti gyulladas (artritisz);

veseelégtelenség (a vesemiikddés hirtelen leallasat is beleértve);

fajdalom, mellkasi fajdalom, 6déma (dagadas);

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

bizonyos fehérvérsejtek szamanak ndvekedése;

kronikus betegségek, amelyek gyulladasos sejtek kiillonbozo szervekben és szovetekben torténd
felhalmozodasaval jarnak, leggyakrabban a tiidében (szarkoidézis);

a mellékvesék altal termelt hormonok csokkent elvalasztasa (ezek a mirigyek a vesék felett
helyezkednek el), az agy alapjan elhelyezkedd agyalapi mirigy alulmiikddése
(hipopituitarizmus) vagy gyulladasa (hipofizitisz), cukorbetegség;

emelkedett savszint a vérben (metabolikus acidézis);

az idegek zsibbadast és gyengeséget okozd karosodasa (polineuropatia), ideggyulladas, amit az
idéz el, hogy a szervezet sajat magat tamadja meg, és ez zsibbadast, gyengeséget, bizsergést
vagy ég0 fajdalmat okoz (autoimmun neuropatia);

szemgyulladas (ami fijdalmat és vorosséget okoz);

a szivizom gyulladésa; a szivburok gyulladasa és folyadék felhalmozddasa a sziv koriil
(perikardiumbetegségek); a szivritmusnak vagy a szivverés iitemének megvaltozasa

folyadék a tiidokben;

hasnyalmirigy-gyulladas (pankreatitisz), a gyomornyalkahartya gyulladasa (gasztritisz);
majgyulladas (hepatitisz), az epeutak elzarédasa (kolesztazis)

megvastagodott vords foltok megjelenésével jaro bérbetegség, gyakran eziistds szinli hamlassal
(pikkelysomor), az arc bérbetegsége, ahol az orr és az orcak rendszerint vorosek (rozacea), a bor
sulyos betegsége, ami vords, gyakran viszketd, a kanyar6 borkititéseihez hasonlo foltokat okoz,
ami a végtagokon kezdddik, és néha az arcon és a test tobbi részén folytatddik (eritéma
multiforme), csalankiiités (viszketd, dudoros borkiiités);

izmok gyulladasa, amely fajdalmat vagy merevséget okoz (reumas sokizom fajdalom,
(polymyalgia rheumatica);

Ritka (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

az agyat és a gerincvel6t koriilvevo védohartyak atmeneti €s visszafordithatd, nem fertézéses
eredetli gyulladasa (aszeptikus meningitisz);

nyirokcsomok gyulladasat vagy megnagyobbodasat okozo betegség (Kikuchi-féle
limfadenitisz);

cukorbetegség miatt termelédott sav a vérben (diabéteszes ketoaciddzis), a mellékpajzsmirigy
csokkent mikodése;

az idegek atmeneti gyulladasa, ami fajdalmat, izomgyengeséget és bénulast okoz a végtagokban
(Guillain—Barré-szindroma), az idegrostokat védo ideghiively mennyiségének csokkenése
(demielinizacio), egy olyan betegség, amelyben az izmok gyengévé valnak és konnyen
elfaradnak (miaszténids szindroma), agyveldgyulladas;

az erek gyulladasos betegsége;

vékonybélfekély;

a bor sulyos és esetenként halalos kimenetelli hdmlasa (toxikus epidermalis nekrolizis vagy
Stevens—Johnson-szindréma);
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olyan betegség, amelynek sordn az immunrendszer a szervezetben folyadékokat, példaul
konnyet és nyalat el6allitd mirigyeket timadja meg (Sjogren-szindroma), izomfajdalom,
nyomasérzékenység az izmokban vagy izomgyengeség, amit nem testmozgas idéz el
(miopatia), az izmok gyulladasa (miozitisz), az izmok ¢és az iziiletek merevsége, izomgorcsok
(rabdomiolizis);

vesegyulladas; hugyhdlyaggyulladas, a jelek és tiinetek koz¢ tartozhat a gyakori és/vagy
fajdalmas vizeletiirités, a siirgetd vizelési inger, a véres vizelet, valamint az alhasi f4jdalom
vagy nyomaserzes.

Egyéb, nem ismert gyakorisaggal jelentett mellékhatisok (a gyakorisag nem hatirozhat6 meg a
rendelkezésre allé adatok alapjan):

egy olyan allapot, amikor az immunrendszer til sok fertézés elleni sejtet, igynevezett
hisztiocitat és limfocitat termel, ami kiilonféle tiineteket okozhat (ugynevezett hemofagocitas
limfohisztiocitézis).

beiiltetett, nem tireges szerv kilokddése;

a daganatellenes kezelés utan fellép6 metabolikus szovédmények egy csoportja, amit a vér
magas kalium- és foszfatszintje, valamint a vér alacsony kalciumszintje jellemez (tumorlizis-
szindréma);

gyulladasos rendellenesség (nagy valdszinliséggel autoimmun eredetii), ami a szemet, a bort a
dobhartyat, az agyat €s a gerincvel6t érinti (Vogt—Koyanagi—Harada-szindroma);

fajdalom, zsibbadas, bizsergés vagy gyengeség a karban vagy labban; holyag- vagy
bélproblémak, beleértve a gyakoribb vizelési ingert, vizeletinkontinenciat, vizelési nehézségeket
és székrekedést (mielitisz/transzverzalis mielitisz)

barmely borteriileten és/vagy a nemi szervek teriiletén megfigyelhetd elvaltozas, amely
kiszaradassal, elvékonyodassal, viszketéssel és fajdalommal jar egyiitt (lichen sclerosus vagy
egyéb lichen-betegség);

A kovetkez6 mellékhatasokat a mas rakellenes gyégyszerekkel kombinalt OPDIVO alkalmazésa
soran jelentették (a mellékhatasok gyakorisaga és stlyossaga az alkalmazott rakellenes gyogyszerek
kombinaciojatol fliggben valtozhat):

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet):

fels6 léguti fertdzések

a vorosvértestek (amik az oxigént szallitjak), a fehérvérsejtek (amik a fertézések elleni
kiizdelemben jatszanak fontos szerepet) vagy a vérlemezkék (a véralvadast segitd sejtek)
szamanak csokkenése.

alulmiik6dod pajzsmirigy (ami faradtsagot €s testtomeg ndvekedést okozhat), fokozottan miik6do
pajzsmirigy (ami gyors szivverést, verejtekezest és fogyast okozhat)

csokkent étvagy, testtomegcsokkenés, csokkent albumin vérszint, magas (hiperglikémia) vagy
alacsony (hipoglikémia) vércukorszint;

ideggyulladés (ami a karok és az als6 végtagok zsibbadasat, gyengeségét, bizsergését vagy égd
fajdalmat okozza), fejfajas, szédiilés, megvaltozott izérzékelés;

magas vérnyomas (hipertonia);

légszomj (diszpnoé), kohogés, hangképzés zavara (diszfonia);

hasmenés (hig, laza vagy puha széklet), székrekedés, hanyas, hanyinger, hasi fajdalom,
szajiregi fekélyek és szajnyalkahartya gyulladas (sztomatitisz), emésztési zavar (diszpepszia);
borkitités, olykor holyagokkal, viszketéssel, a kéz vagy a talp fajdalmaval jar egyiitt: kitités
vagy a bor kivorosodése, bizsergés €s nyomasérzékenység, amely szimmetrikus borpirra,
duzzanatta és fajdalomma alakul, els6sorban a tenyéren és a talpon (palmaris-plantaris
erythrodysaesthaesia szindroma);

iztileti f4jdalom (artralgia), csont- és izomfajdalom (izom- csontrendszeri fajdalom), izomgorcs,
tul sok fehérje a vizeletben;

faradtsag vagy gyengeség, laz, vizenyd (duzzanat).
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Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

sulyos tiid6fert6zés (tiidogyulladas), horghurut, szemgyulladés (kotéhartya gyulladas);
bizonyos fehérvérsejtek szamanak emelkedése, neutrofil sejtek szdmanak csokkenése laz
kiséretében

a mellékvesék altal termelt hormonok csokkent elvalasztasa (ezek a mirigyek a vesék felett
helyezkednek el), az agy alapjan elhelyezked6 agyalapi mirigy alulmiikodése
(hipopituitarizmus) vagy gyulladasa (hipofizitisz), a pajzsmirigy duzzanata, cukorbetegség;
kiszaradas, a vér foszfatszintjének csdkkenése;

zsibbadashoz ¢és bizsergéshez hasonlo érzések (paresztézia);

folyamatos, nem létez6 hang hallasa (tinnitusz);

homalyos latas, szaraz szem,;

gyors szivverés, szivritmuszavar; az erek gyulladdsos megbetegedése

vérrdg képzddése az erekben (trombozis);

a tiid6 gyulladasa (pneumonitisz, amit kohogés és nehézlégzés jellemez), folyadék a tiidok
koril, vérrogok, orrvérzeés;

a belek gyulladasa (kolitisz), a hasnyalmirigy gyulladasa (pankreatitisz), szajszarazsag, a
gyomornyalkahartya gyulladasa (gasztritisz) szajiiregi fajdalom, aranyér;

majgyulladas;

a bor szinének foltokban torténé megvaltozasa (igy vitiligo), a bor vorossége, szokatlan
hajhullas vagy a haj elvékonyodasa, a hajszin megvaltozasa, csalankiiités (viszketd borkiiités), a
bor elszinezddése vagy koros mértékii sdtétedése (a bor hiperpigmentacidja), szaraz bor;
izlileti gyulladas (artritisz), izomgyengeség, izomfajdalom;

veseelégtelenség (a vesemiikddés hirtelen leallasat is beleértve);

fajdalom, mellkasi fajdalom, hidegrazas.

altalanos rossz kozérzet (rosszullét);

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

cukorbetegség miatt termel6dott sav a vérben (diabéteszes ketoacidozis);

emelkedett savszint a vérben;

az idegek atmeneti gyulladasa, ami fajdalmat, izomgyengeséget és bénulast okoz a végtagokban
(Guillain—Barré-szindroma); az idegek zsibbadast és gyengeséget okozo karosodasa
(polineuropatia); a labfej 16gasa (a peronealis ideg bénulasa); ideggyulladas, amit az okoz, hogy
a szervezet sajat magat timadja meg, ami zsibbadast, izomgyengeséget, bizsergést vagy égo
fajdalmat okoz (autoimmun neuropatia), izomgyengeség €s izomfaradtsag, izomsorvadas nélkiil
(miaszténia gravisz vagy szindroma);

agyveldgyulladas;

szemgyulladas (ami fajdalmat és vorosséget okoz);

a szivverés ritmusaban vagy sebességében bekovetkezo valtozas, lassu szivverés, a szivizom
gyulladésa;

bélatfurddas, a patkobél gyulladasa, a nyelvben jelentkezd €gd érzés vagy fajdalom
(glosszodinia);

a bor sulyos és esetleg halalos kimeneteli hamlasa (Stevens—Johnson-szindréma), a bér
megvastagodott, voros foltjaival jaro borbetegség, gyakran eziistds szinti hamlassal
(pikkelysomor), a bor stlyos betegsége, ami voros, gyakran viszketd, a kanyard borkiiitéseihez
hasonlo foltokat okoz, ami a végtagokon kezdddik, és néha az arcon é€s a test tobbi részén
folytatodik (eritéma multiforme);

nyomasérzékenység az izmokban vagy izomgyengeség, amit nem testmozgas idéz el
(miopatia), az izmok gyulladasa (miozitisz), az izmok ¢és az iziiletek merevsége, izomfajdalmat
vagy izommerevséget okozo izomgyulladas (polimialgia reumatika), az allkapocs csont
karosodasa, rendellenes nyilas két testrész, példaul egy szerv vagy vérér és egy masik struktura
kozott (fisztula);

vesegyulladas; hugyholyaggyulladas. A jelek és tiinetek kozé tartozhat a gyakori és/vagy
fajdalmas vizeletiirités, a slirget6 vizelési inger, a véres vizelet, valamint az alhasi fajdalom
vagy nyomaserzes.
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Ritka (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

az agyat €s a gerincvel6t koriilvevo és védo hartyak atmeneti és visszafordithatd, nem fertézéses
eredetli gyulladasa (aszeptikus meningitisz);

kronikus betegségek, amelyek gyulladasos sejtek kiilonbozo szervekben és szovetekben torténd
felhalmozodasaval jarnak, leggyakrabban a tiidében (szarkoiddzis);

a mellékpajzsmirigy csokkent miikddése;

a daganatellenes kezelés utan fellépd , az anyagcserét érintd szovodmények egy csoportja, amit
a vér magas kalium és foszfatszintje, valamint a vér alacsony kalciumszintje jellemez
(tumorlizis-szindromay;

a szemet, a bort, a dobhartyat, az agyat €s a gerincvel6t érintd gyulladasos betegség (nagy
valoszintiséggel autoimmun eredetil) (Vogt—Koyanagi—Harada-szindréma);

ideggyulladas;

fajdalom, zsibbadas, bizsergés vagy gyengeség a karban vagy labban; holyag- vagy
bélproblémak, beleértve a gyakoribb vizelési ingert, vizeletinkontinenciat, vizelési nehézségeket
és székrekedést (mielitisz/transzverzalis mielitisz)

a bor sulyos és esetleg halalos kimeneteli hamlasa (toxikus epidermalis nekrolizis),
elvaltozasok barmely borteriileten és/vagy a nemi szervek teriiletén, amely kiszaradassal,
elvékonyodassal, viszketéssel és fajdalommal jar egyiitt (lichen sclerosus vagy egyéb lichen-
betegség);

kronikus iziileti betegség (spondiloartropatia), amelyben az immunrendszer megtdmadja a
mirigyeket, amelyek nedvességet, pl. konnyeket €s nyalat termelnek a szervezet szamara
(Sjogren-szindroma), izomgdres (rabdomiolizis).

Egyéb, nem ismert gyakorisaggal jelentett mellékhatasok (a gyakorisag a rendelkezésre allo
adatokbol nem allapithaté meg):

egy olyan allapot, amikor az immunrendszer til sok fertézés elleni sejtet, igynevezett
hisztiocitat és limfocitat termel, ami kiilonféle tiineteket okozhat (agynevezett hemofagocitas
limfohisztiocitézis).

transzplantalt szerv kilokédése;

a szivburok gyulladasa és folyadék felhalmozodasa a sziv koriil (perikardiumbetegségek);

Azonnal széljon kezel6orvosanak, ha a fenti mellékhatasok barmelyike kialakul Onnél. Ne probalja
meg a tiineteit sajat maga, mas gyogyszerekkel kezelni.

A vizsgalati eredmények megvaltozasa
Az OPDIVO 6nmagaban vagy kombinacioban alkalmazva megvaltoztathatja a kezeldorvosa altal
végzett vizsgalatok eredményeit. Ezek k6zé tartoznak:

koéros majfunkcios vizsgalati eredmények (a glutamat-oxalacetat transzaminaz, a
glutamat-piruvat transzaminaz, a gamma-glutamil-transzferaz vagy az alkalikus foszfatdz nevii
majenzimek emelkedett mennyisége a vérben, az anyagcseretermék bilirubin magasabb
vérszintje),

koros vesefunkcios vizsgalati eredmények (a kreatinin emelkedett mennyisége a vérében),
a zsirokat lebont6 enzimek és a keményitét lebontoé enzimek emelkedett szintje,
emelkedett vagy csokkent kalcium- vagy kaliumszint,

a magnézium vagy a natrium emelkedett szintje a vérben,

a pajzsmirigy-stimulalé hormon emelkedett mennyisége,

a trigliceridszint emelkedése a vérben,

a koleszterinszint emelkedése a vérben.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelorvosat. Ez a betegtdjékoztatoban
fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a
hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségeken keresztiil. A mellékhatasok
bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacié alljon rendelkezésre a
gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell az OPDIVO-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios liveg cimkéjén feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Hiitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A bontatlan injekcios iiveg ellen6rzott, legfeljebb 25 °C-os szobahdmérsékleten, szobai megvilagitas
mellett legfeljebb 48 oran at tarolhato.

Az infuzids oldat fel nem hasznalt része ismételt felhasznalds céljara nem tarolhatd. Barmilyen fel
nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok szerint kell
végrehajtani.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az OPDIVO?

Ll A készitmény hatéanyaga a nivolumab.

A koncentratum oldatos infiziéhoz 10 mg nivolumabot tartalmaz milliliterenként.

40 mg (4 ml-ben), 100 mg (10 ml-ben), 120 mg (12 ml-ben) vagy 240 mg (24 ml-ben) nivolumab
injekciods livegenként.

. Egyéb 6sszetevok a natrium-citrat-dihidrat, natrium-klorid (lasd 2. pont, ,,Az OPDIVO
natriumot tartalmaz’), mannit (E421), pentetasav, poliszorbat 80 (E433), natrium-hidroxid,
sosav €s injekcidhoz valo viz.

Milyen az OPDIVO Kkiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?
Az OPDIVO-koncentratum oldatos infuzidhoz (steril koncentratum) egy tiszta vagy opaleszkalo,
szintelen vagy halvanysarga szinii folyadék, amely kevés vilagos szemcsét tartalmazhat.

1db4ml 1db10ml, 1db 12 ml vagy 1 db 24 ml steril koncentratumot tartalmazo injekcios tiveges
kiszerelésben kaphato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

frorszag

Gyarto

Swords Laboratories Unlimited Company t/a Bristol-Myers Squibb Cruiserath Biologics
Cruiserath Road, Mulhuddart

Dublin 15, D15 H6EF

frorszag
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A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

Az alabbi informaciok kizardlag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

Az OPDIVO elkészitése és alkalmazasa

Az elkészitést képzett személyzetnek kell végeznie, a helyes gyakorlat, kiilonosképpen az aszepszis
szabalyainak betartasaval.

A doézis kiszamitasa:
Lehet, hogy a beteg szamara sziikséges teljes dozishoz egynél tobb injekcios tiveg OPDIVO-
koncentratum kell.

Nivolumab-monoterapia
A javallattol fiiggden a felnéttek szamara rendelt dozis 240 mg vagy 480 mg, fliggetleniil a
testtomegtol.

Melanoma (elérehaladott vagy adjuvans kezelés) serdiiloknél. A 12 éves vagy annal idosebb, legalabb

50 kg testtomegi serdiilok szamara el6irt adag 240 mg vagy 480 mg. A 12 éves és annal idosebb,

50 kg-nal kisebb testtomegi serdiilok esetében az eldirt dozist mg/ttkg-ban adjak meg. Ezen eldirt

doézis alapjan a teljes beadando dézist ki kell szamitani.

= A teljes nivolumab-doézis mg-ban = a beteg kg-ban mért testtomege x a rendelt dozis
mg/ttkg-ban.

= Az adag elkészitéséhez sziikséges OPDIVO-koncentratum térfogata (ml) = a mg-ban mért
teljes dozis, osztva 10-zel (az OPDIVO koncentratum hatéserdssége 10 mg/ml).

Ipilimumabbal kombinalt nivolumab
A beteg szamara rendelt dézis mg/ttkg-ban van megadva. Ezenel6irt dozis alapjan a teljes beadando
dozist ki kell szamitani (lasd fent).

Ipilimumabbal kombinalt nivolumab malignus pleuralis mesothelioméban
A beteg szamara eldirt dozis 360 mg, fliggetleniil a testtomegtol.

Ipilimumabbal kombinalt nivolumab elérehaladott nyeldcsdrak esetén
A beteg szamara el6irt dozis adhato a testtomeg alapjan (3 mg/ttkg), de a testtomegtdl fiiggetleniil is,
ami 360 mg.

Kemoterapiaval kombinalt nivolumab reszekalhatd, nem Kkissejtes tiidérakban
A beteg szamara eldirt dozis 360 mg, testtomegtol fiiggetlentil.

Kemoterapiaval kombindcidéban adott nivolumab eldrehaladott nyeldcsérak esetén
A beteg szamara el6irt dozis 240 mg vagy 480 mg, fiiggetleniil a testtomegtol.

Kemoterapiaval kombindalt nivolumab a gyomor, a GEJ vagy a nyeldcsé adenocarcinomaja esetén
A beteg szamara el6irt dozis 360 mg vagy 240 mg, fiiggetleniil a testtomegtol.

Ipilimumabbal és kemoterapiaval kombinalt nivolumab
A beteg szamara el6irt dozis 360 mg, fliggetleniil a testtomegtol.

Kabozantinibbel kombinalt nivolumab
A beteg szamara el6irt dozis 240 mg vagy 480 mg nivolumab, fliiggetleniil a testtomegtol.
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Az infuzié elkészitése:
Az infzié elkészitésekor gondoskodjon a készitmény aszeptikus kezelésérol.

Az OPDIVO-t intravénasan lehet alkalmazni, vagy

] higitas nélkiil, a megfeleld steril fecskenddvel egy inflzios tartalyba tortént attoltést kovetden,
vagy
. higitas utdn az alabbi utasitasoknak megfelelden:

. az infuzid végso koncentracidjanak 1 mg/ml és 10 mg/ml koz¢é kell esnie;

Ll az infzio teljes térfogata nem haladhatja meg a 160 ml-t. A 40 ttkg-nal kisebb
testtomegii betegek esetén az infuzio teljes térfogata nem haladhatja meg a 4 ml-t
testtomeg-kilogrammonként.

Az OPDIVO-koncentratum a kdvetkezokkel higithato:
. 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid injekcios oldat vagy
] 50 mg/ml-es (5%-os) gliikdz injekcids oldat.

1. LEPES

. Nézze meg az OPDIVO-koncentratumot, hogy nem tartalmaz-e szemcsés anyagot, vagy nem
szinez6dott-e el. Ne razza az injekcios tiveget! Az OPDIVO-koncentratum egy tiszta vagy
opalos, szintelen vagy halvanysarga szinti folyadék. Dobja el az injekcios iiveget, ha az oldat
zavaros, elszinez6dott vagy néhany attetsz6—fehér részecskén kiviil egyéb részecskéket
tartalmaz.

. Egy arra alkalmas steril fecskenddvel szivja ki a sziikséges térfogatnyi
OPDIVO-koncentratumot.

2. LEPES

. Juttassa a koncentratumot egy steril, kiiiritett iivegpalackba vagy intravénas tartalyba (PVC
vagy poliolefin).

. Adott esetben higitsa fel a sziikséges térfogati 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid injekcios

oldattal vagy 50 mg/ml-es (5%-0s) gliikdz injekcios oldattal. Az elkészités megkonnyitése

érdekében a koncentratum a megfeleld térfogata, 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid injekcios

oldatot vagy 50 mg/ml-es (5%-os) gliikoz injekcios oldatot tartalmazo, eléretdltott infuzids
zsakba kozvetleniil is attdlthetd.
. A kezében forgatva 6vatosan keverje 0ssze az infuziot. Ne razza!

Alkalmazas:
Az OPDIVO infuziot tilos intravénds 16kés- vagy bolus injekcioé formajaban beadni!

Az OPDIVO infuziot intravénasan, 30 vagy 60 perc alatt adja be a dozistol és a javallattol
fiiggden.

Az OPDIVO infuziot nem szabad egyidében ugyanazon az infuzios szereléken keresztiil mas
szerekkel egyiitt infundalni. Az infizid beadasahoz kiilonallo infuzios szereléket hasznaljon.

Alkalmazzon infuzids szereléket és egy steril, pirogén-mentes, alacsony proteinkdtd infiizios filtert
(porusméret: 0,2—1,2 um).

Az OPDIVO infazi6 kompatibilis:

" PVC-tartalyokkal,

" poliolefin-tartalyokkal,

" iivegpalackokkal,

= PVC infuzios szerelékekkel,

. 0,2-1,2 pm-es porusméretii, poliéterszulfon-membranokat tartalmazo, beépitett sziirokkel.

A nivolumab-dozis beadasa utan mossa at az infazios szereléket 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid
injekcios oldattal vagy 50 mg/ml (5%-0s) gliikdz injekcios oldattal.
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Tarolasi eloirasok és felhasznalhatosagi idétartam

Bontatlan injekcids iiveg

Az OPDIVO-t hiitészekrényben (2 °C-8 °C) kell tarolni. A fénytdl valo védelem érdekében az
injekcids liveget az eredeti csomagolasban kell tarolni. Az OPDIVO nem fagyaszthat6!

A bontatlan injekcids iiveg ellendérzott, legfeljebb 25 °C-os szobahdmérsékleten, szobai megvilagitas
mellett legfeljebb 48 oran at tarolhato.

A dobozon és az injekcios liveg cimkéjén feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhato és EXP) utan ne
alkalmazza az OPDIVO-t. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

OPDIVO infuzié
A kémiai és fizikai stabilitast a kovetkezoképpen allapitottak meg az elkészités idejétol szamitva (az
id6tartamok magukban foglaljak a készitmény beadasanak idejét is):

Kémiai és fizikai stabilitas felhasznalasra kész
allapotban
Infuzio készitése 2-8 °C-on, fénytol Szobahomérsékleten (< 25 °C),
védve tarolva szobai megvilagitas mellett
tarolva
Higitatlan vagy 9 mg/ml-es 24 6ra
(0,9%-0s) natrium-klorid-oldatos | 30 nap (az 0sszesen 30 napos
injekcioval higitva tarolasbol)
50 mg/ml-es (5%-0s) 8 6ra
gliikdzoldatos injekcidval higitva 7 nap (az Osszesen 7 nap tarolasbol)

Mikrobiologiai szempontbol az elkészitett infiizids oldatot azonnal fel kell hasznalni az alkalmazott
oldoszertdl fiiggetleniil. Ha nem keriil azonnal felhasznalasra, felhasznalasra kész allapotban a
felhasznalas el6tti tarolas idejéért és annak koriilményeiért a felhasznal6 a felelds, ami normal esetben
nem lehet hosszabb mint 7 nap 2—8 °C-on tarolva vagy 8 ora (az 6sszesen 7 napos tarolasbol)
szobahdmérsékleten (< 25 °C) tarolva. Az infizi6 elkészitése soran gondoskodni kell az aszeptikus
korilmények betartasarol.

Megsemmisités:

Az infuzids oldat fel nem hasznalt része ismételt felhasznalas céljara nem tarolhatd. Barmilyen fel
nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok szerint kell
végrehajtani.
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