I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

OPDIVO 10 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename ml koncentrato infuziniam tirpalui yra 10 mg nivolumabo.
Viename 4 ml flakone yra 40 mg nivolumabo.

Viename 10 ml flakone yra 100 mg nivolumabo.

Viename 12 ml flakone yra 120 mg nivolumabo.

Viename 24 ml flakone yra 240 mg nivolumabo.

Nivolumabas i§gaunamas i§ kininio Ziurkénuko kiausidziy Igsteliy rekombinantinés DNR
technologijos budu.

Pagalbiné medZiaga, kurios poveikis zinomas
Kiekviename koncentrato ml yra 0,1 mmol (2,5 mg) natrio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas).

Skaidrus ar opalinis, bespalvis arba Sviesiai gelsvas skystis, kuriame gali biiti Siek tiek smulkiy daleliy.
Tirpalo pH yra mazdaug 6,0, osmoliariSkumas — mazdaug 340 mOsm/kg.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Melanoma

OPDIVO yra skirtas suaugusiyjy ir 12 mety bei vyresniy paaugliy paZzengusios (nerezekuojamos ar
metastazavusios) melanomos gydymui (monoterapijai arba derinant su ipilimumabu).

Ilgesnis i§gyvenamumas be ligos progresavimo (angl. progression-free survival, PFS) ir bendras
iSgyvenamumas (angl. overall survival, OS) vartojant nivolumabo ir ipilimumabo derinj, palyginus su

nivolumabo monoterapija, nustatytas tik esant mazai naviko PD-L1 raiskai (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Adjuvantinis melanomos gydymas

OPDIVO yra skirtas 1IB arba IIC stadijos melanomos arba pazeidusios limfmazgius arba
metastazavusios melanomos, visiSkai pasalintos operacijos biidu, adjuvantinei monoterapijai
suaugusiesiems ir 12 mety bei vyresniems paaugliams (Zr. 5.1 skyriy).

Nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys (NSLPV)

OPDIVO derinys su ipilimumabu ir 2 chemoterapijos platinos pagrindu ciklais skirtas suaugusiyjy
metastazavusio nesmulkialgstelinio plau¢iy vézio pirmaeiliam gydymui, kai néra jautruma didinancios
epidermio augimo faktoriaus receptoriy (angl. epidermal growth factor receptor, EGFR) mutacijos ir
anaplastinés limfomos kinazés (angl. anaplastic lymphoma kinase, ALK) translokacijos.



OPDIVO yra skirtas suaugusiyjy lokaliai pazengusio arba metastazavusio nesmulkiyjy lasteliy plauciy
vézio monoterapijai po anksciau taikytos chemoterapijos.

NSLPV neoadjuvantinis gydymas

OPDIVO derinys su chemoterapija platinos pagrindu yra skirtas neoadjuvantiniam operabilaus
nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio gydymui suaugusiems pacientams, kai yra didelé atsinaujinimo
rizika, ir kuriy naviky PD-L1 raiska yra > 1 % (atrankos kriterijus zZr. 5.1 skyriuje).

Piktybiné pleuros mezotelioma (PPM)

OPDIVO derinys su ipilimumabu yra skirtas suaugusiyjy neoperuojamos piktybinés pleuros
mezoteliomos pirmaeiliam gydymui.

Inksty lasteliy karcinoma (ILK)

OPDIVO yra skirtas suaugusiyjy pazengusios inksty lgsteliy karcinomos monoterapijai po ankstesnio
gydymo.

OPDIVO derinys su ipilimumabu yra skirtas suaugusiy pacienty vidutinés ir didelés rizikos
progresavusios inksty lasteliy karcinomos pirmaeiliam gydymui (Zr. 5.1 skyriy).

OPDIVO derinys su kabozantinibu yra skirtas suaugusiy pacienty progresavusios inksty lasteliy
karcinomos pirmaeiliam gydymui (Zr. 5.1 skyriy).

Klasikiné Hodzkino limfoma (kHL)

OPDIVO yra skirtas suaugusiy pacienty atsinaujinusios arba atsparios klasikinés Hodzkino limfomos
monoterapijai po autologinés kamieniniy lgsteliy transplantacijos (AKLT) ir gydymo brentuksimabo
vedotinu.

Galvos ir kaklo plok$¢iuju lasteliy vézys (GKPLV)

OPDIVO yra skirtas suaugusiyjy atsinaujinusio ar metastazavusio galvos ir kaklo ploksciyjy lasteliy
véZzio, progresavusio taikant gydyma, platinos preparatais arba po jo, monoterapijai (Zr. 5.1 skyriy).

Urotelio karcinoma

OPDIVO yra skirtas suaugusiyjy lokaliai pazengusios neoperuojamos arba metastazavusios urotelio
karcinomos monoterapijai po neveiksmingo ankstesnio gydymo, kurioje sudétyje buvo platinos.

Urotelio karcinomos adjuvantinis gydymas

OPDIVO monoterapija yra skirta suaugusiyjy, serganciy urotelio karcinoma su raumeny invazija
(angl. muscle invasive urothelial carcinoma, MIUC), kurios lgsteliy PD-L1 raiska > 1 %,
adjuvantiniam gydymui, jei po radikalios MIUC rezekcijos yra didelé recidyvo rizika (zr. 5.1 skyriy).

Storosios ar tiesiosios Zarnos vézys (STZV) su klaidingy pory reparacijios stoka (angl. mismatch

repair deficient, AMMR) arba dideliu mikrosatelity nestabilumu (angl. microsatellite instability-hi

MSI-H)

OPDIVO derinys su ipilimumabu yra skirtas suaugusiyjy pacienty metastazavusio storosios ar
tiesiosios zarnos vézio su klaidingy pory reparacijos stoka (angl. mismatch repair deficient, dMMR)
arba dideliu mikrosatelity nestabilumu (angl. microsatellite instability-high, MSI-H) gydymui po
sudétinés chemoterapijos fluoropirimidino pagrindu (zr. 5.1 skyriy).



Stemplés ploks¢iyjy lasteliy karcinoma (SPLK)

OPDIVO derinys su ipilimumabu yra skirtas suaugusiy pacienty neoperuotinos, iSplitusios,
atsinaujinusios arba metastazavusios stemplés plokscialgstelines karcinomos pirmaeiliam gydymui,
kai PD-L1 raiSka naviko lgstelése yra > 1 %.

OPDIVO derinys su sudétine chemoterapija fluoropirimidino ir platinos pagrindu yra skirtas
suaugusiy pacienty neoperuotinos, i$plitusios, atsinaujinusios ar metastazavusios stemplés
ploks¢ialgstelinés karcinomos, kurios lasteliy PD-L1 raiska yra > 1 %, pirmaeiliam gydymui.

OPDIVO yra skirtas suaugusiy pacienty neoperuotinos pazengusios, atsinaujinusios arba
metastazavusios stemplés ploksciyjy Igsteliy karcinomos monoterapijai po chemoterapijos derinio

fluoropirimidino ir platinos pagrindu.

Stemplés arba skrandzio ir stemplés jungties vézio (SV arba SSJV) adjuvantinis gydymas

OPDIVO monoterapija yra skirta suaugusiyjy pacienty, kurie serga stemplés arba skrandzio ir
stemplés jungties véziu, adjuvantiniam gydymui, jeigu yra lickamosios patologinés ligos po
ankstesnés neoadjuvantinés chemoradioterapijos (Zr. 5.1 skyriy).

Skrandzio, skrandZio ir stemplés jungties (SSJ) arba stemplés adenokarcinoma

OPDIVO derinys su sudétine chemoterapija fluoropirimidino ir platinos preparato pagrindu yra skirtas
suaugusiy pacienty 2-ojo zmogaus epidermio augimo faktoriaus receptoriaus (angl. hAuman epidermal
growth factor receptor 2, HER2) neigiamos vieti$kai iSplitusios ar metastazavusios skrandzio,
skrandzio ir stemplés jungties ar stemplés adenokarcinomos, turin¢ios isreikstag PD-L1 ir kombinuotg
teigiama rodiklj (angl. combined positive score, CPS) > 5, pirmaeiliam gydymui.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma pradéti ir stebéti turi gydytojas, turintis vézio gydymo patirties.
PD-L1 testavimas

Kai nurodyta indikacijoje, tai pacienty atranka vartoti OPDIVO pagal naviko PD-L1 raiska turi buti
patvirtinta validuotu testu (Zr. 4.1, 4.4 ir 5.1 skyrius).

Dozavimas

OPDIVO monoterapija
Rekomenduojama OPDIVO dozé yra 240 mg nivolumabo kas 2 savaites arba 480 mg kas 4 savaites
priklausomai nuo indikacijos ir populiacijos (zZr. 5.1 ir 5.2 skyrius), kaip nurodoma 1 lentel¢je.



1 lentelé. Rekomenduojama nivolumabo dozé ir infuzijos j vena trukmé monoterapijai

Indikacija * Rekomenduojama dozé ir infuzijos trukmé

Suaugusiesiems ir paaugliams (12 mety bei vyresniems ir
sveriantiems maziausiai 50 kg):

240 mg kas 2 savaites per 30 min. arba

480 mg kas 4 savaites per 60 min. arba per 30 min.

Melanoma (progresavusi, (adjuvantiné melanoma, zr. 5.1 skyriy)

adjuvantinis gydymas)

Paaugliams (12 mety bei vyresniems ir sveriantiems maZziau
kaip 50 kg):

3 mg/kg kas 2 savaites per 30 min. arba

6 mg/kg kas 4 savaites per 60 min.

Inksty Iasteliy karcinoma

Urotelio karcinoma su invazija j 240 mg kas 2 savaites per 30 min. arba

raumenis (MIUC) (adjuvantinis 480 mg kas 4 savaites per 60 min.

gydymas)

Stemplés arba skrandzio ir 240 mg kas 2 savaites per 30 min. arba

stemplés jungties vézys 480 mg kas 4 savaites per 30 min. pirmasias 16 savaiciy,
(adjuvantinis gydymas) paskui 480 mg kas 4 savaites per 30 min.

Nesmulkialastelinis plau¢iy vézys
Klasikiné Hodzkino limfoma
Galvos ir kaklo plokscialastelinis
VeZzys 240 mg kas 2 savaites per 30 min.
Urotelio karcinoma
Stemplés ploksciyjy lasteliy
karcinoma

* 4.1 skyriuje nurodytoms monoterapijos indikacijoms.

Jeigu melanoma, ILK, SV, SSJV arba MIUC (taikant adjuvantinj gydyma) sergan¢iam pacientui

240 mg doze kas 2 savaites reikia pakeisti § 480 mg kas 4 savaites, tai pirma 480 mg dozé suleidZiama
pragjus 2 savaitéms po paskutinés 240 mg dozes. Jeigu 480 mg doze kas 4 savaites reikia pakeisti j
240 mg kas 2 savaites, tai pirma 240 mg dozé suleidziama praéjus 4 savaitéms po paskutinés 480 mg
dozés.

OPDIVO derinys su ipilimumabu

Melanoma

Suaugusiesiems ir 12 mety bei vyresniems paaugliams, sveriantiems maziausiai 50 kg,
rekomenduojama leisti 1 mg/kg nivolumabo ir 3 mg/kg ipilimumabo j veng kas 3 savaites (pirmos

4 dozés). Véliau (antroje fazéje) | veng leidziama vien tik nivolumabo tokiomis dozémis: 240 mg kas
2 savaites arba 480 mg kas 4 savaites (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius), kaip nurodyta 2 lenteléje. Monoterapijos
fazéje pirmg nivolumabo dozg reikia suleisti:

Ll praéjus 3 savaitéms po paskutinés nivolumabo ir ipilimumabo derinio dozés, jei vartojama
240 mg kas 2 savaites, arba
= pragjus 6 savaitéms po paskutinés nivolumabo ir ipilimumabo derinio doz¢s, jei vartojama

480 mg kas 4 savaites.

12 mety ir vyresniems paaugliams, sveriantiems maziau kaip 50 kg, rekomenduojama leisti 1 mg/kg
nivolumabo ir 3 mg/kg ipilimumabo j veng kas 3 savaites (pirmos 4 dozés). Véliau (antroje fazéje)
leidziama nivolumabo j veng monoterapijai tokiomis dozémis: 3 mg/kg kas 2 savaites arba 6 mg/kg
kas 4 savaites (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius), kaip nurodyta 2 lenteléje. Monoterapijos fazéje pirma
nivolumabo dozg reikia suleisti:

. praéjus 3 savaitéms po paskutinés nivolumabo ir ipilimumabo derinio dozés, jei vartojama
3 mg/kg kas 2 savaites, arba

" praéjus 6 savaitéms po paskutinés nivolumabo ir ipilimumabo derinio dozés, jei vartojama
6 mg/kg kas 4 savaites.



2 lentelé. Rekomenduojamos dozés ir infuzijos { veng trukmé kartu vartojant nivolumabg
ir ipilimumaba melanomai gydyti

Sudétinio gydymo fazé

(4 kursai kas 3 savaites) Monoterapijos fazé

Suaugusiesiems ir paaugliams (12 mety bei vyresniems ir
sveriantiems maziausiai 50 kg):
240 mg kas 2 savaites per 30 min. arba

Suaugusiesiems ir 12 mety 480 mg kas 4 savaites per 60 min.
Nivolumabas | bei vyresniems paaugliams:
1 mg/kg per 30 min. Paaugliams (12 mety bei vyresniems ir sveriantiems maziau
kaip 50 kg):

3 mg/kg kas 2 savaites per 30 min. arba
6 mg/kg kas 4 savaites per 60 min.

Suaugusiesiems ir 12 mety
bei vyresniems paaugliams: -
3 mg/kg per 30 min.

Ipilimumaba
s

Piktybiné pleuros mezotelioma
Rekomenduojama infuzuoti 360 mg nivolumabo per 30 min. j veng kas 3 savaites derinant su 1 mg/kg
ipilimumabo per 30 min. j veng kas 6 savaites. Jeigu liga neprogresuoja, gydymas tesiamas iki 24 mén.

Inksty lgsteliy karcinoma ir dMMR ar MSI-H storosios ir tiesiosios Zarnos vézys

Rekomenduojama infuzuoti 3 mg/kg nivolumabo ir 1 mg/kg ipilimumabo j veng kas 3 savaites
(pirmos 4 dozés). Véliau (antroje fazéje) taikoma nivolumabo monoterapija j veng — 240 mg kas

2 savaites arba 480 mg kas 4 savaites (tik ILK) kaip nurodyta 3 lentel¢je. Monoterapijos fazéje pirma
nivolumabo doze reikia suleisti:

] praéjus 3 savaitéms po paskutinés nivolumabo ir ipilimumabo derinio dozés vartojant 240 mg
kas 2 savaites arba
. praéjus 6 savaitéms po paskutinés nivolumabo ir ipilimumabo derinio dozés vartojant 480 mg

kas 4 savaites (tik ILK).

3 lentelé. Rekomenduojamos dozés ir infuzijos j vena trukmé kartu vartojant nivolumaba
ir ipilimumaba ILK ir dMMR / MSI-H STZV gydyti

Sudétinio gydymo fazé

(4 kursai kas 3 savaites) Monoterapijos fazé

240 mg kas 2 savaites per 30 min. arba

Nivolumabas | 3 mg/kg per 30 min. 480 mg kas 4 savaites per 60 min. (tik ILK)

Ipilimumaba
s

1 mg/kg per 30 min. -

Stemplés plokscialgsteliné karcinoma

Rekomenduojama dozé — 3 mg/kg nivolumabo kas 2 savaites arba 360 mg nivolumabo kas 3 savaites
suleidziant j veng per 30 min. kartu su 1 mg/kg ipilimumabo suleidziant j veng per 30 min. kas

6 savaites. Rekomenduojama gydyti tol, kol liga pradés progresuoti, pasireik§ nepriimtinas toksinis
poveikis arba, jei liga neprogresuoja, iki 24 mén.

OPDIVO derinys su kabozantinibu

Inksty lgsteliy karcinoma
Rekomenduojama nivolumabo doze leidziama j veng (240 mg kas 2 savaites arba 480 mg kas
4 savaites), kartu kasdien vartojama 40 mg kabozantinibo per burna.




4 lentelé. Rekomenduojamos dozés ir infuzijos i veng trukmés vartojant nivolumaba kartu
su geriamuoju kabozantinibu ILK gydyti

Sudétinio gydymo fazé

240 mg kas 2 savaites per 30 min. arba

Nivolumabas 480 mg kas 4 savaites per 60 min.

Kabozantinib

as 40 mg 1 kartg per parg

OPDIVO derinys su ipilimumabu ir chemoterapija

Nesmulkialgstelinis plauciy vézys

Rekomenduojama dozé — 360 mg nivolumabo | vena per 30 min. kas 3 savaites derinant su 1 mg/kg
ipilimumabo j veng per 30 min. kas 6 savaites ir chemoterapija platinos pagrindu kas 3 savaites.
Baigus 2 chemoterapijos ciklus, gydymas tesiamas 360 mg nivolumabo j veng kas 3 savaites derinant
su 1 mg/kg ipilimumabo kas 6 savaites | veng. Rekomenduojama gydyti tol, kol liga pradés
progresuoti, pasireik§ nepriimtinas toksinis poveikis arba, jei liga neprogresuoja, iki 24 mén.

OPDIVO derinys su chemoterapija

Nesmulkiyjy lgsteliy plauciy véZio neoadjuvantinis gydymas
Rekomenduojama doz¢ yra 360 mg nivolumabo, suleidziama j veng per 30 min. kartu su 3 ciklais
chemoterapijos platinos pagrindu kas 3 savaites (zr. 5.1 skyriy).

Stempleés plokscialgsteliné karcinoma

Rekomenduojama nivolumabo dozé — 240 mg kas 2 savaites arba 480 mg kas 4 savaites suleidziama j
veng per 30 min. kartu su chemoterapija fluoropirimidino ir platinos pagrindu (Zr. 5.1 skyriy).
Nivolumabu rekomenduojama gydyti tol, kol liga pradés progresuoti, pasireik§ nepriimtinas toksinis
poveikis arba, jei liga neprogresuoja, iki 24 mén.

SkrandZio, skrandZio ir stemplés jungties ar stemplés adenokarcinoma

Rekomenduojama sulasinti 360 mg nivolumabo j veng per 30 minuciy derinant su chemoterapija
fluoropirimidino ir platinos pagrindu kas 3 savaites arba 240 mg nivolumabo i veng per 30 minuciy
derinant su chemoterapija fluoropirimidino ir platinos pagrindu kas 2 savaites (zr. 5.1 skyriy). Gydyti
nivolumabu rekomenduojama tol, kol liga pradés progresuoti, pasireiks nepriimtinas toksinis poveikis
arba, jei liga neprogresuoja, iki 24 mén.

Gydymo trukmé

OPDIVO (vienas ar jo derinys su ipilimumabu arba su kitais vaistiniais preparatais) vartojamas tol, kol
iSlieka kliniSkai naudingas poveikis arba kol pacientas nustoja toleruoti §j gydyma (nevirsijant
ilgiausios gydymo trukmés, jei ji numatyta pagal indikacijg).

Adjuvantiniam gydymui maksimali OPDIVO gydymo trukmé yra 12 ménesiy.

Vartojant kartu su kabozantinibu, gydymas OPDIVO tegsiamas tol, kol liga pradés progresuoti,
pasireiks nepriimtinas toksinis poveikis arba, jei liga neprogresuoja, iki 24 mén. Kabozantinibas
vartojamas tol, kol liga pradés progresuoti arba pasireiks nepriimtinas toksinis poveikis. Zr.
kabozantinibo preparato charakteristiky santraukg (PCS).

Pastebéta netipiniy reakcijy atvejy, kai per pirmuosius kelis ménesius navikas trumpam padidéjo arba
susidaré naujy mazy navikiniy Zidiniy, o paskui jis pradéjo mazéti. Pacientams, kuriy klinikiné buklé
stabili, tai nustacius pradiniy ligos progresavimo pozymiy, nivolumabg arba nivolumabo ir
ipilimumabo derinj rekomenduojama vartoti toliau, kol progresavimas pasitvirtins.

OPDIVO monoterapijos ir deriniy su kitais vaistiniais preparatais dozés didinti arba mazinti
nerekomenduojama. Gali reikéti atidéti dozés vartojima arba gydyma nutraukti, atsizvelgiant i
individualy sauguma ir toleravima. Rekomendacijos kaip visam laikui nutraukti $io vaistinio preparato
vartojimg arba atidéti jo dozes aprasytos 5 lentel¢je. [Ssamios su imunitetu susijusiy nepageidaujamy
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reakcijy koregavimo rekomendacijos aprasytos 4.4 skyriuje. Vartojant nivolumabo derinius su kitais
vaistiniais preparatais, jy dozavimg zr. jy PCS.

5 lentelé.

Rekomenduojami OPDIVO ir OPDIVO deriniy vartojimo keitimai

Su imunitetu susijusi
nepageidaujama
reakcija

Intensyvumas

Vartojimo keitimas

Su imunitetu susijes
pnheumonitas

2 laipsnio pneumonitas

3 arba 4 laipsnio pneumonitas

Atidéti eiline doze ar dozes, kol iSnyks
simptomai, sumazes rentgenologiniai
poky¢iai ir bus baigtas gydymas
kortikosteroidais

Visam laikui nutraukti gydyma

Su imunitetu susijes
kolitas

2 laipsnio viduriavimas arba kolitas

3 laipsnio viduriavimas arba kolitas:
- OPDIVO monoterapija

- OPDIVO ir ipilimumabas®

4 laipsnio viduriavimas arba kolitas

Atidéti eiline doze ar dozes, kol iSnyks
simptomai ir bus baigtas gydymas
kortikosteroidais (jei reikia)

Atidéti eiline doze ar dozes, kol iSnyks
simptomai ir bus baigtas gydymas
kortikosteroidais

Visam laikui nutraukti gydyma

Visam laikui nutraukti gydyma

Su imunitetu susijes
hepatitas

PASTABA: jei ILK
serganciam pacientui,
vartojanc¢iam OPDIVO
ir kabozantinibo
derinj, padidéja kepeny

fermenty aktyvumas, Zr.

dozavimo
rekomendacijas toliau
Sios lentelés.

2 laipsnio aspartato aminotransferazés
(AST) ar alanino aminotransferazés
(ALT) aktyvumo padidéjimas ar bendro
bilirubino kiekio padidéjimas

3 arba 4 laipsnio AST ar ALT aktyvumo
padidéjimas ar bendro bilirubino kiekio
padidéjimas

Atidéti eiling dozg¢ ar dozes, kol
laboratoriniy tyrimy rodmenys vél taps
tokie, kokie buvo i§ pradziy, ir bus
baigtas gydymas kortikosteroidais (jei
reikia)

Visam laikui nutraukti gydyma

Su imunitetu susijes
nefritas ir inksty
funkcijos sutrikimas

2 arba 3 laipsnio kreatinino kiekio
padidéjimas

4 laipsnio kreatinino kiekio padidéjimas

Atidéti eiline doze ar dozes, kol
kreatinino kiekis vél taps toks, koks
buvo i§ pradziy, ir bus baigtas gydymas
kortikosteroidais

Visam laikui nutraukti gydyma

Su imunitetu susijusios
endokrinopatijos

Simptominé 2 arba 3 laipsnio
hipotirozé, hipertiroze, hipofizitas

2 laipsnio antinks¢iy nepakankamumas
3 laipsnio cukrinis diabetas

4 laipsnio hipotirozé

4 laipsnio hipertirozé

4 laipsnio hipofizitas

3 arba 4 laipsnio antinksciy
nepakankamumas

4 laipsnio cukrinis diabetas

Atidéti eiline doze ar dozes, kol iSnyks
simptomai ir bus baigtas gydymas
kortikosteroidais (jeigu jo reikéjo dél
Uminio uzdegimo simptomy).
Pakei¢iamojo gydymo hormonais ®
metu gydyma testi tol, kol néra
simptomy

Visam laikui nutraukti gydyma




Su imunitetu susijusi
nepageidaujama
reakcija

Intensyvumas

Vartojimo keitimas

Su imunitetu susijusios
odos nepageidaujamos
reakcijos

3 laipsnio i§bérimas

4 laipsnio isbérimas

Stivenso-DZonsono (Stevens-Johnson)
sindromas (SJS) ar toksiné epidermio
nekrolizé (TEN)

Atidéti eiline doze ar dozes, kol iSnyks
simptomai ir bus baigtas gydymas
kortikosteroidais

Visam laikui nutraukti gydyma

Visam laikui nutraukti gydyma (Zr.
4.4 skyriy)

2 laipsnio miokarditas

Atideti eiling doz¢ ar dozes, kol i8nyks

simptomai ir bus baigtas gydymas

Su imunitetu susijes kortikosteroidais®

miokarditas

3 arba 4 laipsnio miokarditas Visam laikui nutraukti gydyma

3 laipsnio (pirma kartg) Atideti eiling doz¢ ar dozes

Kitos su imunitetu 4 laipsnio arba atsinaujinusios

susijusios 3 laipsnio; nepaisant gydymo
nepageidaujamos modifikavimo nepraeinancios Visam laikui nutraukti evdym
reakcijos 2 ar 3 laipsnio; negaléjimas sumazinti gydyma

prednizono dozés iki 10 mg per para
(arba atitinkamos kito kortikosteroido)

Pastaba. Toksinio poveikio laipsniai nurodomi pagal Nacionalinio véZio instituto nepageidaujamy reiskiniy bendruosius

terminologijos kriterijus (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events), versija 4.0

(NCI-CTCAE v4).

a Po kombinuoto gydymo taikant antros fazés gydyma (monoterapija nivolumabu) pasireiskus 3 laipsnio viduriavimui

ar kolitui, gydyma nutraukite visam laikui.

Pakeiciamojo gydymo hormonais rekomendacijos pateikiamos 4.4 skyriuje.

¢ Gydymo nivolumabo ir ipilimumabo deriniu atnaujinimo saugumas pacientams, kuriems anksc¢iau pasireiské su
imunitetu susij¢s miokarditas, néra Zinomas.

OPDIVO monoterapija ar derinio su kitais vaistiniais preparatais vartojima biitina nutraukti visam
laikui, jei yra:

o 4 laipsnio arba atsinaujinusios 3 laipsnio nepageidaujamos reakcijos;

o nepaisant gydymo nepraeinancios 2 ar 3 laipsnio nepageidaujamos reakcijos.

OPDIVO gydomiems pacientams turi bti suteikta paciento jspéjamoji kortel¢ ir informacija apie
OPDIVO sukeliamas rizikas (taip pat Zr. pakuotés lapelj).

Jeigu, vartojant OPDIVO ir ipilimumabo derinj, gydymas kuriuo nors vaistiniu preparatu laikinai
nutraukiamas, tai reikia laikinai nutraukti ir kito vartojimg. Po pertraukos galima testi tiek sudétinj
gydyma, tick OPDIVO monoterapija, atsizvelgiant j individualius paciento tyrimy duomenis.

Kai OPDIVO skiriamas derinant su chemoterapija, kity sudétinio gydymo vaistiniy preparaty
dozavima Zr. jy Preparaty charakteristiky santrauka (PCS). Nutraukus kurio nors vaistinio preparato
vartojima, kitus galima vartoti toliau. Vartojima atnaujinus po pertraukos, galima testi sudétinj
gydyma, OPDIVO monoterapija arba vien chemoterapijg atsizvelgiant j konkretaus paciento tyrimy
duomenis.

OPDIVO derinys su kabozantinibu ILK sergantiems pacientams

Vartojant OPDIVO ir kabozantinibo derinj, anksCiau 5 lenteléje pateikiami nurodymai dél gydymo

koregavimo taip pat taikomi OPDIVO. Be to, padidéjus kepeny fermenty aktyvumui, ILK sergantiems

pacientams, kurie vartoja OPDIVO ir kabozantinibo derinj, reikia:

o jeigu ALT ar AST aktyvumas virSija virSuting normos ribg (VNR) nuo > 3 karty iki < 10 karty,
o bendro bilirubino koncentracija nevirsija VNR bent 2 kartus, tai OPDIVO ir kabozantinibo
vartojima reikia atidéti, kol Sios nepageidaujamos reakcijos palengvés iki 0-1 laipsnio. Galima
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apsvarstyti tikslinguma skirti kortikosteroido. Rodikliams sumazéjus galima svarstyti galimybe
vél skirti vieng vaistinj preparatg arba juos abu. Svarstant galimybe vél skirti kabozantinibo,
reikia susipazinti su jo PCS;

. jeigu ALT ar AST aktyvumas > 10 karty virSija VNR arba > 3 kartus virsija VNR ir tuo pat
metu bendro bilirubino koncentracija > 2 kartus virSija VNR, bitina visam laikui baigti
OPDIVO ir kabozantinibo vartojimg bei galima apsvarstyti tikslinguma skirti kortikosteroido.

Ypatingos populiacijos

Vaiky populiacija

OPDIVO saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety neistirti, iSskyrus melanoma sergancius
12 mety ir vyresnius paauglius. Turimi OPDIVO monoterapijos ir derinio su ipilimumabu duomenys
apraSyti 4.2, 4.8, 5.1 ir 5.2 skyriuose.

Senyviems pacientams
Senyviems (> 65 mety) pacientams dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Remiantis populiacinés farmakokinetikos (FK) duomenimis, pacientams, kuriy inksty funkcija
sutrikusi lengvai arba vidutiniskai, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy). Vartojimo pacientams,
kuriy inksty funkcija labai sutrikusi, duomeny nepakanka, kad biity galima daryti i§vadas dél jy

gydymo.

Sutrikusi kepeny funkcija

Remiantis populiacinés FK duomenimis, pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos
sutrikimas, dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy). Vartojimo pacientams, kuriy kepeny funkcija
vidutiniSkai arba labai sutrikusi, duomeny nepakanka, kad biity galima daryti iSvadas dél jy gydymo.
OPDIVO biitina atsargiai skirti vartoti pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo (bendras bilirubino
kiekis nuo > 1,5 iki 3 karty vir$ija virSuting normos ribg [VNR] ir yra bet koks AST aktyvumo
padidéjimas) ar sunkus (bendras bilirubino kiekis > 3 kartus vir§ija VNR ir yra bet koks AST
aktyvumo padidéjimas) kepeny funkcijos sutrikimas.

Vartojimo metodas

OPDIVO skirtas tik leisti ] veng. Jj reikia infuzuoti j veng per 30 arba 60 minuciy, priklausomai nuo
dozés (zr. 1, 2, 3 ir 4 lenteles). Infuzijai reikia naudoti sterily, nepirogeniska, silpnai baltyma
prijungiant]j j infuzing sistemg jdiegta filtra, kurio pory dydis yra 0,2-1,2 pm.

OPDIVO negalima i veng suleisti pagreitintai ar i§ karto.

Bendra reikiamg OPDIVO doze galima infuzuoti tiesiog kaip 10 mg/ml tirpalg arba praskiedus

9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu arba 50 mg/ml (5 %) gliukozés injekciniu tirpalu
(zr. 6.6 skyriy).

Derinant OPDIVO su ipilimumabu ir (arba) chemoterapija, pirmiausia suleidziamas OPDIVO, paskui
ipilimumabas (jei skiriamas) ir tg pacig dieng véliau — chemoterapiniai vaistiniai preparatai.
Kiekvienai infuzijai reikia naudoti atskirus maiSelius ir filtrus.

Vaistinio preparato ruo§imo prie§ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
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4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas
Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, butina aiskiai uzraSyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numerj.

PD-L1 biiklés jvertinimas
Naviko PD-L1 biklés jvertinimui svarbu naudoti tinkamai patvirtintg ir patikimg metodika.

Su imunitetu susijusios nepageidaujamos reakcijos

Pries skiriant nivolumabo derinj su kitais vaistiniais preparatais, reikia susipazinti ir su kity derinio
komponenty PCS. Su imunitetu susijusiy nepageidaujamy reakcijy dazniau pasirei$ké vartojant
nivolumabo ir ipilimumabo derinj negu vien nivolumabg. Su imunitetu susijusiy nepageidaujamy
reakcijy daznis vartojant OPDIVO ir kabozantinibo derinj buvo panasus kaip vartojant vien
nivolumabg. Dél to toliau pateikiamos rekomendacijos dél imuniniy nepageidaujamy reakcijy
taikomos derinio OPDIVO komponentui, i§skyrus atvejus, kai nurodyta kitaip. Dauguma su imunitetu
susijusiy nepageidaujamy reakcijy palengvejo ar praéjo atitinkamai gydant, jskaitant kortikosteroidy
skyrimg ir gydymo koregavimg (zr. 4.2 skyriy).

Tuo paciu metu gali pasireik$ti imuniniy nepageidaujamy reakcijy, daranciy poveikj daugiau kaip
vienai organizmo sistemai.

Taikant sudétinj gydyma taip pat uzfiksuota Sirdies ir plau¢iy nepageidaujamy reakcijy, jskaitant
plauciy embolija. Pries§ pradedant gydyti ir periodiSkai gydymo metu pacientus reikia tirti del galimy
Sirdies ir plauciy nepageidaujamy reakcijy bei elektrolity sutrikimy ir dehidratacijos (t.y. ar néra
klinikiniy poZymiy ir simptomy arba laboratoriniy sutrikimy). Nivolumabo derinio su ipilimumabu
vartojima reikia nutraukti pasireiS$kus gyvybei pavojingy arba atsinaujinusiy sunkiy Sirdies ar plauciy
nepageidaujamy reakcijy (zr. 4.2 skyriy).

Gydymo metu ir bent iki 5 mén. po paskutinés dozés biitina nuolat tirti pacienty buklg, nes
nepageidaujamy reakcijy gali atsirasti bet kada (gydant nivolumabu ar jo deriniu su ipilimumabu arba
véliau po gydymo nutraukimo).

Itarus su imunitetu susijusig nepageidaujamag reakcija, buitina atitinkamai i$tirti pacienta, kad bty
nustatyta jos etiologija ar atmestos kitos priezastys. Atsizvelgiant j nepageidaujamos reakcijos
stipruma, gali tekti laikinai nutraukti nivolumabo arba jo derinio su ipilimumabu vartojimg ir skirti
kortikosteroidy. Jei nepageidaujamai reakcijai gydyti taikoma imunosupresija kortikosteroidais, po
buklés pageréjimo laipsniskas jy dozés mazinimas turi trukti maZziausiai 1 ménesj. Greitas dozés
sumazinimas gali sukelti nepageidaujamos reakcijos pasunkejimg arba pasikartojima. Jei
nepageidaujama reakcija sunkéja arba nelengvéja nepaisant kortikosteroidy vartojimo, reikia pridéti
imunosupresinj gydyma ne kortikosteroidais.

Tuo laikotarpiu, kai pacientas vartoja imunosupresija sukeliancias kortikosteroidy dozes arba taikomas
kitoks imunosupresinis gydymas, nivolumabo ar jo derinio su ipilimumabu vartojimo atnaujinti
negalima. Pacientams, kuriems taikomas imunosupresinis gydymas, biitina taikyti profilaktika
antibiotikais, kad neatsirasty oportunistinés infekcijos.

Jeigu kuri nors stipri su imunitetu susijusi nepageidaujama reakcija atsinaujinty arba sukelty pavojy
gyvybei, reikia visam laikui nutraukti nivolumabo ar jo derinio su ipilimumabu vartojima.

Su imunitetu susijes pneumonitas

Buvo su nivolumabu ar jo deriniu su ipilimumabu susijusiy sunkaus pneumonito ar intersticinés
plauciy ligos atvejy, iskaitant mirtinus (Zr. 4.8 skyriy). Pacientus biitina stebéti, ar neatsiranda
pneumonito pozymiy ir simptomy, tokiy kaip radiologinio tyrimo duomeny poky¢iai (pvz., zidininis
Slifuotg stiklg primenantis pritemimas, infiltracijos démés), dusulys ir hipoksija. Biitina atmesti
infekcines ir su liga susijusias tokiy sutrikimy prieZastis.
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Jei pasireiSkia 3 ar 4 laipsnio pneumonitas, reikia visam laikui nutraukti nivolumabo ar jo derinio su
ipilimumabu vartojimg ir pradéti gydyma kortikosteroido doze, atitinkancia nuo 2 iki 4 mg/kg
metilprednizolono per para.

Jei pasireiskia 2 laipsnio (simptominis) pneumonitas, reikia sustabdyti nivolumabo ar jo derinio su
ipilimumabu vartojimg ir pradéti gydyma kortikosteroido doze, atitinkancia 1 mg/kg
metilprednizolono per para. Biiklei pageréjus, galima vél gydyti nivolumabu ar jo deriniu su
ipilimumabu, prie$ tai palaipsniui sumazinus kortikosteroido doz¢. Jeigu paciento biiklé blogéty arba
negeréty net pradéjus gydyti kortikosteroidu, reikia padidinti jo dozg iki atitinkancios nuo

2 iki 4 mg/kg metilprednizolono per para ir visam laikui nutraukti nivolumabo ar jo derinio su
ipilimumabu vartojima.

Su imunitetu susijes kolitas

UZzfiksuota stipraus viduriavimo ar kolito, pasireiskusiy vartojant nivolumabg ar jo derinj su
ipilimumabu, atvejy (zr. 4.8 skyriy). Pacientus biitina stebéti dél galimo viduriavimo ir kity kolito
simptomy, pvz., pilvo skausmo ir gleiviy arba kraujo iSmatose. Pacientams, sirgusiems
kortikosteroidams atspariu su imunitetu susijusiu kolitu, uzfiksuota citomegalijos viruso (CMV)
infekcijos pasireiSkimo ar jos pakartotinio suaktyvéjimo atvejy. Reikia atmesti infekcines ir kitas
viduriavimo priezastis, todél buitina atlikti atitinkamus laboratorinius ir kitus papildomus tyrimus.
Jeigu pasitvirtinty kortikosteroidams atsparaus su imunitetu susijusio kolito diagnoz¢, reikia jvertinti
poreik] skirti kita imunosupresanta kartu su kortikosteroidu arba nutraukti kortikosteroido vartojima.

Nustacius 4 laipsnio viduriavimg arba kolita, reikia visam laikui nutraukti nivolumabo ar jo derinio su
ipilimumabu vartojima ir skirti kortikosteroido dozg, atitinkancig nuo 1 iki 2 mg/kg metilprednizolono

per para.

Nustacius 3 laipsnio viduriavimg arba kolita, reikia laikinai nutraukti nivolumabo monoterapija ir
skirti kortikosteroido doze, atitinkancia nuo 1 iki 2 mg/kg metilprednizolono per para. Biklei
pageréjus, galima vél taikyti monoterapijg nivolumabu, pries tai palaipsniui sumazinus kortikosteroido
dozg. Jeigu paciento buklé blogéty arba negeréty net pradéjus gydyti kortikosteroidu, nivolumabo
monoterapija reikia nutraukti visam laikui. PasireiSkus 3 laipsnio viduriavimui ar kolitui kartu
vartojant nivolumabg ir ipilimumaba, reikia visam laikui nutraukti gydymg ir skirti kortikosteroido
doze, atitinkancig nuo 1 iki 2 mg/kg metilprednizolono per para.

Nustacius 2 laipsnio viduriavimg arba kolitg, reikia laikinai nutraukti nivolumabo ar jo derinio su
ipilimumabu vartojimg. Jeigu viduriavimas arba kolitas nepraeity, reikia skirti kortikosteroido dozg,
atitinkanc¢ig nuo 0,5 iki 1 mg/kg metilprednizolono per para. Paciento biiklei pageréjus, galima vél
gydyti nivolumabu ar jo deriniu su ipilimumabu, pries tai palaipsniui sumazinus kortikosteroido dozg
(jei jo reikéjo). Jeigu paciento buklé blogéty arba negeréty net pradéjus gydyti kortikosteroidu, tai
reikia padidinti jo doze iki atitinkan¢ios nuo 1 iki 2 mg/kg metilprednizolono per parg ir visam laikui
nutraukti nivolumabo ar jo derinio su ipilimumabu vartojima.

Su imunitetu susijes hepatitas

Buvo pastebéta sunkaus hepatito, pasireiSkusio gydant vien nivolumabu ar nivolumabo ir ipilimumabo
deriniu, atvejy (Zr. 4.8 skyriy). Pacientus bitina stebéti dél galimy hepatito simptomy ir poZymiy, pvz.,
transaminaziy aktyvumo ir bendro bilirubino koncentracijos padidéjimo. Bitina atmesti infekcines ir
su liga susijusias tokiy sutrikimy priezastis.

Nustacius 3 arba 4 laipsnio transaminaziy aktyvumo arba bendro bilirubino koncentracijos padidéjima,
reikia visam laikui nutraukti nivolumabo ar jo derinio su ipilimumabu vartojimg ir skirti
kortikosteroido doze, atitinkan¢ig nuo 1 iki 2 mg/kg metilprednizolono per para.

Nustacius 2 laipsnio transaminaziy aktyvumo arba bendros bilirubino koncentracijos padidéjima,
reikia laikinai nutraukti nivolumabo ar jo derinio su ipilimumabu vartojima. Jeigu Sie laboratoriniai
rodmenys i§likty padidéje, reikia skirti kortikosteroido doze, atitinkan¢ig nuo 0,5 iki 1 mg/kg
metilprednizolono per para. Paciento biiklei pageréjus, galima vél gydyti nivolumabu ar jo deriniu su
ipilimumabu, pries tai palaipsniui sumazinus kortikosteroido dozg (jei jo reikéjo). Jeigu paciento biiklé
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blogéty arba negeréty net pradéjus gydyti kortikosteroidu, tai reikia padidinti jo doze iki atitinkancios
nuo 1 iki 2 mg/kg metilprednizolono per para ir visam laikui nutraukti nivolumabo ar jo derinio su
ipilimumabu vartojima.

Su imunitetu susijes nefritas ir inksty funkcijos sutrikimas

Buvo pastebéta sunkaus nefrito ir inksty funkcijos sutrikimo, pasireiSkusiy gydant vien nivolumabu ar
jo deriniu su ipilimumabu, atvejy (zr. 4.8 skyriy). Pacientus biitina stebéti dél galimy nefrito ar inksty
funkcijos sutrikimo simptomy bei pozymiy. Daugumai pacienty biina nesimptomis kreatinino
koncentracijos serume padidéjimas. Biitina atmesti su liga susijusias tokiy sutrikimy priezastis.

Nustacius 4 laipsnio kreatinino koncentracijos serume padidéjima, reikia visam laikui nutraukti
nivolumabo ar jo derinio su ipilimumabu vartojima ir skirti kortikosteroido doze, atitinkancig nuo
1 iki 2 mg/kg metilprednizolono per para.

Nustacius 2 arba 3 laipsnio kreatinino koncentracijos serume padidéjima, reikia laikinai nutraukti
nivolumabo ar jo derinio su ipilimumabu vartojimg ir skirti kortikosteroido doze, atitinkancig nuo
0,5 iki 1 mg/kg metilprednizolono per para. Paciento buklei pager¢jus, galima vel gydyti nivolumabu
ar jo deriniu su ipilimumabu, pries tai palaipsniui sumazinus kortikosteroido dozg. Jeigu paciento
buklé blogéty arba negeréty net pradéjus gydyti kortikosteroidu, tai reikia padidinti jo dozg iki
atitinkanc¢ios nuo 1 iki 2 mg/kg metilprednizolono per parg ir visam laikui nutraukti nivolumabo ar jo
derinio su ipilimumabu vartojima.

Su imunitetu susijusios endokrinopatijos

Buvo pastebéta sunkiy endokrinopatijy, t.y. hipotirozes, hipertirozés, antinks¢iy nepakankamumo
(jskaitant antrinj antinksciy zievés nepakankamuma), hipofizito (jskaitant hipopituitarizma), cukrinio
diabeto ir diabetinés ketoacidozés atvejy gydant vien nivolumabu ar nivolumabo ir ipilimumabo
deriniu (Zr. 4.8 skyriy).

Biitina stebéti pacientus dél galimy endokrinopatijy klinikiniy poZymiy ir simptomy, hiperglikemijos
bei skydliaukés funkcijos pokyciy (pradedant gydyti, periodiskai gydymo metu ir, atsizvelgiant j
klinikinius duomenis, pagal poreikj). Gali pasireiksti nuovargis, galvos skausmas, psichikos sutrikimy,
pilvo skausmas, nejprastas tustinimasis ir hipotenzija arba nespecifiniy simptomy, kurie gali biiti
panasis j atsiradusius dél kitos priezasties, pvz., metastaziy smegenyse arba pacios ligos. Jeigu
nenustatyta papildoma priezastis, endokrinopatijy poZymius ir simptomus reikia laikyti susijusiais su
imunitetu.

Jeigu pasireiksty simptominé hipotiroze, butina laikinai nutraukti nivolumabo ar jo derinio su
ipilimumabu vartojima ir, jei reikia, pradéti pakei¢iamajj gydyma skydliaukés hormonu. Jeigu
pasireiksty simptominé hipertirozé, bitina laikinai nutraukti nivolumabo ar jo derinio su ipilimumabu
vartojima ir, jei reikia, skirti skydliauke slopinancio vaistinio preparato. [tarus timinj skydliaukés
uzdegima, taip pat reikia svarstyti tikslinguma skirti kortikosteroido dozg, atitinkancia nuo

1 iki 2 mg/kg metilprednizolono per parg. Paciento buklei pageréjus, galima vél gydyti nivolumabu ar
jo deriniu su ipilimumabu, pries tai palaipsniui sumazinus kortikosteroido dozg (jei jo reikéjo). Bitina
toliau tirti skydliaukés funkcija, kad biity vartojama tinkama pakeic¢iamojo gydymo hormono dozé. Jei
pasireiskia gyvybei pavojinga hipertiroz¢ arba hipotirozé, gydyma nivolumabu ar jo deriniu su
ipilimumabu reikia nutraukti visam laikui.

Jeigu pasireiksty simptominis 2 laipsnio antinks¢iy nepakankamumas, biitina laikinai nutraukti
nivolumabo ar jo derinio su ipilimumabu vartojimag ir, jei reikia, pradéti pakei¢iamajj gydyma
fiziologine kortikosteroido doze. Jei pasireiskia sunkus (3 laipsnio) ar gyvybei pavojingas (4 laipsnio)
antinks¢iy nepakankamumas, gydyma nivolumabu ar jo deriniu su ipilimumabu reikia nutraukti visam
laikui. Biitina testi antinks¢iy funkcijos ir hormony koncentracijos stebéjima, kad buity vartojama
tinkama pakeic¢iamajam gydymui skirto kortikosteroido doze.

Jeigu pasireik$ty simptominis 2 arba 3 laipsnio hipofizitas, butina laikinai nutraukti nivolumabo ar jo

derinio su ipilimumabu vartojimga ir, jei reikia, pradéti pakei¢iamaji hormoninj gydyma. [tarus Giminj
hipofizés uzdegima, taip pat reikia svarstyti tikslinguma skirti kortikosteroido doze, atitinkanc¢ig nuo
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1 iki 2 mg/kg metilprednizolono per parg. Paciento biiklei pageréjus, galima vél gydyti nivolumabu ar
jo deriniu su ipilimumabu, pries tai palaipsniui sumazinus kortikosteroido dozg (jei jo reikéjo). Jei
pasireiskia gyvybei pavojingas (4 laipsnio) hipofizitas, gydyma nivolumabu ar jo deriniu su
ipilimumabu reikia nutraukti visam laikui. Biitina toliau tirti hipofizés funkcija ir hormony
koncentracija, kad biity vartojama tinkama pakei¢iamajam gydymui skirto hormono dozé.

Jeigu pasireikSty simptominis diabetas, biitina laikinai nutraukti nivolumabo ar jo derinio su
ipilimumabu vartojima ir, jei reikia, pradéti pakei¢iamajj gydyma insulinu. Biitina testi gliukozés
koncentracijos kraujyje stebéjima, kad biity vartojama tinkama insulino dozé. Jei pasireiskia gyvybei
pavojingas cukrinis diabetas, gydyma nivolumabu ar jo deriniu su ipilimumabu reikia nutraukti visam
laikui.

Su imunitetu susijusios odos nepageidaujamos reakcijos

Gydant nivolumabo ir ipilimumabo deriniu ar (reciau) vien nivolumabu, pastebéta sunkaus iSbérimo
atvejy (zr. 4.8 skyriy). Jeigu pasireiksty 3 laipsnio iSbérimas reikia laikinai, o jeigu 4 laipsnio — visam
laikui nutraukti nivolumabo ar jo derinio su ipilimumabu vartojima. Sunky iSbérimg reikia gydyti
didele kortikosteroido doze (atitinkancia nuo 1 iki 2 mg/kg metilprednizolono per parg).

Buvo rety SJS ir TEN atvejy, kai kurie i$ jy buvo mirtini. Jei atsiranda SJS arba TEN simptomy ar
pozymiy, biitina nutraukti gydyma nivolumabu ar jo deriniu su ipilimumabu ir pacientg nusiysti i
specializuota jstaiga iStyrimui bei gydymui. Jei nivolumabo vartojan¢iam pacientui pasireiSkia SJS ar
TEN, gydyma nivolumabu ar jo deriniu su ipilimumabu rekomenduojama nutraukti visam laikui (Zr.
4.2 skyriy).

Reikia laikytis atsargumo, kai svarstomas nivolumabo vartojimas pacientams, kuriems vartojant kurio
nors kito imunitetg stimuliuojancio vaistinio preparato nuo vézio buvo pasireiskusi sunki arba gyvybei
pavojinga odos nepageidaujama reakcija.

Kitos su imunitetu susijusios nepageidaujamos reakcijos

Klinikiniy tyrimy metu vartojant jvairias vien nivolumabo arba nivolumabo derinio su ipilimumabu
dozes jvairiems navikams gydyti, maziau kaip 1 % pacienty buvo pastebéta Siy su imunitetu susijusiy
nepageidaujamy reakcijy: pankreatitas, uveitas, demielinizacija, autoimuniné neuropatija (jskaitant
veidinio ir atitraukiamojo nervo parezes), Guillain-Barré sindromas, generalizuota miastenija,
miastenijos sindromas, aseptinis meningitas, encefalitas, gastritas, sarkoidozé, duodenitas, miozitas,
miokarditas, rabdomiolizé ir mielitas. Vaistinj preparata pateikus j rinka, uzfiksuota
Vogt-Koyanagi-Harada sindromo, hipoparatirozés ir neinfekcinio cistito atvejy (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Itarus su imunitetu susijusig nepageidaujama reakcija, biitina tinkamai istirti pacienta, kad biity
patvirtinta jos etiologija arba atmestos kitos priezastys. Atsizvelgiant j nepageidaujamos reakcijos
intensyvuma, prireikus laikinai nutraukiamas nivolumabo ar jo derinio su ipilimumabu vartojimas ir
skiriama kortikosteroido. Paciento biiklei pageréjus, galima vél gydyti nivolumabu ar jo deriniu su
ipilimumabu, pries tai palaipsniui sumazinus kortikosteroido doze. Jeigu intensyvi su imunitetu
susijusi nepageidaujama reakcija pasikartoty arba pasireiksSty gyvybei pavojinga su imunitetu susijusi
nepageidaujama reakcija, nivolumabo ar jo derinio su ipilimumabu vartojimg reikia nutraukti visam
laikui.

Vartojant vien nivolumabg arba jo derinj su ipilimumabu, buvo rety miotoksinio poveikio (miozito,
miokardito ir rabdomiolizés) atvejy, kai kurie i$ jy buvo mirtini. Jei pacientui atsiranda miotoksinio
poveikio pozymiy ir simptomuy, ji biitina pradéti atidziai stebéti, pacienta reikia nedelsiant nusiysti
specialisto jvertinimui ir gydymui. Atsizvelgiant j miotoksinio poveikio sunkuma, biitina sustabdyti ar
visam laikui nutraukti nivolumabo ar jo derinio su ipilimumabu vartojimag (zr. 4.2 skyriy) ir pradéti
tinkama gydyma.

Miokardito diagnozei nustatyti reikalingas didelis jtarimo indeksas. Pacientai, kuriems yra Sirdies ar
sirdies ir plauciy sutrikimy simptomuy, turi bti istirti dél galimo miokardito. Jei jtariamas miokarditas,
nedelsiant turi biiti skiriama didelé dozé steroidy (nuo 1 iki 2 mg/kg prednizono per parg arba nuo

1 iki 2 mg/kg metilprednizolono per para) ir skiriama skubi kardiologo konsultacija atlickant
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diagnostinj iStyrimg pagal dabartines klinikines gaires. Kai nustatoma miokardito diagnozé, reikia
laikinai arba visam laikui nutraukti nivolumabo derinio su ipilimumabu vartojimg (Zr. 4.2 skyriy).

Po vaistinio preparato pateikimo rinkai gauta pranesimy apie persodinto solidinio organo atmetimo
atvejus pacientams, kurie buvo gydomi PD-1 inhibitoriais. Gydymas nivolumabu gali padidinti
persodinto solidinio organo atmetimo rizika recipientams, kuriems persodintas solidinis organas.
Siems pacientams turi biiti apsvarstyta gydymo nivolumabu nauda, palyginti su galima organo
atmetimo rizika.

Taikant monoterapijg nivolumabu arba vartojant nivolumabo ir ipilimumabo derinj buvo nustatyta
hemofagocitinés limfohistiocitozés (HLH) atvejy. Nivolumabo monoterapija arba nivolumabo derinj
su ipilimumabu reikia skirti atsargiai. Jeigu patvirtinama HLH, reikia nutraukti gydyma nivolumabu
arba nivolumabo deriniu su ipilimumabu ir pradéti gydyma nuo HLH.

Su infuzija susijusios reakcijos

Klinikiniy tyrimy metu buvo pranesta apie sunkias su infuzija susijusias reakcijas vartojant vien
nivolumabg arba nivolumabo ir ipilimumabo derinj (Zr. 4.8 skyriy). Pasireiskus stipriai ar gyvybei
pavojingai su infuzija susijusiai reakcijai, reikia nutraukti infuzijg (tick vartojant vien nivolumaba, tiek
jo derinj su ipilimumabu) ir atitinkamai gydyti. Pasirei§kus lengvai arba vidutinio sunkumo su infuzija
susijusiai reakcijai, galima toliau gydyti nivolumabu ar jo deriniu su ipilimumabu atidZiai stebint
paciento buklg ir skiriant parengtinj gydyma remiantis vietinémis su infuzija susijusiy reakcijy
profilaktinio gydymo gairémis.

Ligai specifinés atsargumo priemonés

Progresavusi melanoma

I nivolumabo ir jo derinio su ipilimumabu pagrindinius klinikinius tyrimus nebuvo jtraukta pacienty,
kuriy pradiné funkciné biiklé buvo > 2 baly, turé¢jusiy aktyviy metastaziy smegenyse arba metastaziy
minkS§tuosiuose smegeny dangaluose, serganciy autoimuninémis ligomis ir iki jtraukimo j tyrima
vartojusiy sisteminio poveikio imunosupresanty (zr. 4.5 ir 5.1 skyrius). | pagrindinius melanomos
klinikinius tyrimus nebuvo jtraukta akiy ar gyslainés melanoma serganciy pacienty. Be to, |

tyrimg CA209037 nebuvo jtraukta pacienty, patyrusiy su prie§ CTLA 4 veikianciais vaistiniais
preparatais susijusig 4 laipsnio nepageidaujama reakcija (zr. 5.1 skyriy). Pacienty, kuriy pradiné
funkciné buklé buvo 2 baly, turéjusiy gydyty metastaziy minkStuosiuose smegeny dangaluose,
serganciy akiy ar gyslainés melanoma, autoimuninémis ligomis ir patyrusiy 3 ar 4 laipsnio
nepageidaujama reakcija, susijusia su ankséiau vartotais vaistiniais preparatais prie§ CTLA-4, jtraukta
1 tyrimg CA209172 (zr. 5.1 skyriy). Pacienty, iki jtraukimo i tyrimg vartojusiy sisteminio poveikio
imunosupresanty, turéjusiy aktyviy metastaziy smegenyse arba metastaziy minkstuosiuose smegeny
dangaluose duomeny néra, todél Sioms pacienty populiacijoms nivolumabo skiriama atsargiai,
kruopsciai jvertinus individualy naudos ir rizikos santykj.

Ilgesnis PFS vartojant nivolumabo ir ipilimumabo derinj, palyginus su nivolumabo monoterapija,
nustatytas tik esant mazai naviko PD-L1 raiskai. Pacientams, kuriy naviky PD-L1 raiska didelé
(PD-L1 > 1%), vartojant nivolumabo ir ipilimumabo derin;j ir vien nivolumabg nustatytas panasiai
pailgéjes OS. Pries skirdamas §j vaistiniy preparaty derinj, gydytojas turéty kruopsciai istirti paciento
ir naviko savybes bei atsizvelgti ] nivolumabo derinio su ipilimumabu naudg ir toksiskumg palyginus
su nivolumabo monoterapija (zr. 4.8 ir 5.1 skyrius).

Nivolumabo vartojimas greitai progresuojancia melanoma sergantiems pacientams
Prie§ pradédami gydyti greitai progresuojancia liga, gydytojai turi jvertinti, kad nivolumabo poveikis
pasireiskia ne i$ karto (Zr. 5.1 skyriy).
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Adjuvantinis melanomos gydymas

Adjuvantinio melanomos gydymo duomeny néra pacientams, turintiems $iy rizikos faktoriy (zr.

4.5 ir 5.1 skyrius):

o ankséiau sirgusiems autoimunine liga arba bet kuria liga, dél kurios reikéjo gydyti sisteminio
poveikio kortikosteroidais (= 10 mg prednizono per para ar ekvivalentine bet kurio kito doze)
arba kitais imunosupresantais;

o anksciau gydytiems nuo melanomos (iSskyrus tuos, kuriems atlikta operacija, taikyta
adjuvantiné radioterapija neurochirurgijos biidu pasalinus centrinés nervy sistemos pazaidas, ir
jeigu adjuvantinis gydymas interferonu baigtas likus bent 6 mén. iki randomizacijos);

o anksciau gydytiems anti-PD-1, anti-PD-L1, anti-PD-L2, anti-CD137 arba anti CTLA-4
antikfinais (jskaitant ipilimumaba, visus kitus antiktinus ir vaistinius preparatus, specifiskai
nutaikytus j T lasteliy kostimuliacijos arba imuninés kontrolés punkto kelius);

o iki 18 mety amziaus.

Duomeny néra, todél Siy populiacijy pacientams nivolumabo skiriama atsargiai, kruopsciai jvertinus

numatomg individualy naudos ir rizikos santykj.

Nesmulkialgstelinis plauciy véZys

Pirmaeilio NSLPV gydymas

I pagrindinj pirmaeilj NSLPV gydymo tyrima nejtraukta pacienty, sergan¢iy aktyviomis
autoimuninémis ligomis, simptomine intersticine plauciy liga, medicininés buklés, kurioms reikalinga
sisteminé imunosupresija, turinciy aktyviy (negydyty) metastaziy smegenyse, kuriems anksciau buvo
skirtas sisteminis gydymas dél i$plitusios ligos ir turin¢iy jautrumg didinan¢iy EGFR mutacijy arba
ALK translokacijy (zr. 4.5 ir 5.1 skyrius). Senyviems (75 mety ir vyresniems) pacientams duomeny
yra nedaug (zr. 5.1 skyriy). Jiems ipilimumabo ir nivolumabo derinys ir chemoterapija skiriamas
atsargiai, kruopsciai jvertinus individualy naudos ir rizikos santykj.

NSLPV gvdymas po ankstesnés chemoterapijos

I pagrindinius klinikinius NSLPV tyrimus nebuvo jtraukti pacientai, kuriy pradiné funkciné buklé
buvo > 2 baly, kuriems buvo aktyviy metastaziy smegenyse, kurie sirgo autoimuninémis ligomis,
simptomine intersticine plauciy liga bei jtraukimo dieng vartojo sisteminio poveikio imunosupresanty
(zr. 4.5 ir 5.1 skyrius). Pacienty, kuriy pradiné funkciné buklé¢ jvertinta 2 balais, jtraukta j

tyrimg CA209171 (Zr. 5.1 skyriy). Pacienty, iki jtraukimo j tyrimg sirgusiy autoimuninémis ligomis,
simptomine intersticine plauciy liga, turéjusiy aktyviy metastaziy smegenyse ir vartojusiy sisteminio
poveikio imunosupresanty duomeny néra, todél Sioms pacienty populiacijoms nivolumabo skiriama
atsargiai, kruopsciai jvertinus individualy galimos naudos ir rizikos santykj.

Prie$ pradédami gydyti blogesnés prognozés ir (arba) agresyvig liga, gydytojai turi jvertinti, kad
nivolumabo poveikis pasireiskia ne i§ karto. Neplokscialgstelini NSLPV gydant nivolumabu, per
pirmuosius 3 mén. mir¢ daugiau pacienty negu gydant docetakseliu. Veiksniai, susij¢ su ankstyvomis
mirtimis, buvo blogesnés prognozés veiksniai ir (ar) agresyvesné liga, kai naviko PD-L1 raiska yra
maza arba jos néra (zr. 5.1 skyriy).

NSLPV neoadjuvantinis gydymas

I pagrindinj operabilaus NSLPV neoadjuvantinio gydymo tyrima nejtraukti pacientai, kuriy pradiné
funkciné buklé jvertinta > 2 balais, sergantys aktyviomis autoimuninémis ligomis, simptomine
intersticine plauciy liga, esantys medicininés biiklés, kuriai reikalinga sisteminé imunosupresija,
sergantys neoperabilia arba metastazavusia liga, kuriems anksc¢iau skirtas vézio gydymas dél
operabilios ligos arba turinéiy Zinomy jautrumg didinan¢iy EGFR mutacijy arba ALK translokacijy
(zr. 5.1 skyriy). Kadangi duomeny néra, todél Sioms pacienty populiacijoms nivolumabo derinio su
chemoterapija reikia skirti atsargiai, kruops¢iai jvertinus individualy galimos naudos ir rizikos santykj.

Piktybiné pleuros mezotelioma (PPM)

I pirmaeilio PPM gydymo pagrindinj tyrimag nejtraukta pacienty, kurie sirgo pirmine pilvaplévés,
perikardo, séklidziy arba tunica vaginalis mezotelioma, intersticine plauciy liga, aktyvia autoimunine
liga, sisteminio poveikio imunosupresantais gydyta liga arba tur¢jo metastaziy smegenyse (iSskyrus
atvejj, kai atlikta chirurginé rezekcija arba taikyta stereotaksiné radioterapija ir nebuvo progresavimo
per paskutinius 3 mén. iki jtraukimo j tyrimg) (zr. 4.5 ir 5.1 skyrius). Nesant duomeny nivolumabo
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derinys su ipilimumabu Sioms populiacijoms skiriamas tik kruops¢iai jvertinus potencialy individualy
naudos ir rizikos santykj.

Inksty lgsteliy karcinoma

Nivolumabo arba nivolumabo derinys su ipilimumabu

I nivolumabo ar nivolumabo derinio su ipilimumabu klinikinius tyrimus nebuvo jtraukti pacientai,
kuriems buvo aktyviy metastaziy smegenyse, kurie sirgo aktyviomis autoimuninémis ligomis ir kuriy
biklé buvo tokia, kad reikéjo vartoti sisteminio poveikio imunosupresanty (zr. 4.5 ir 5.1 skyrius).
Duomeny néra, todél Sioms pacienty populiacijoms nivolumabo arba nivolumabo derinio su
ipilimumabu skiriama atsargiai, kruops¢iai jvertinus individualy galimos naudos ir rizikos santykj.

Nivolumabo ir kabozantinibo derinys

I nivolumabo derinio su kabozantinibu klinikinius tyrimus nejtraukta pacienty, turin¢iy aktyviy
metastaziy smegenyse arba serganciy aktyviomis autoimuninémis ar kitomis ligomis, dél kuriy reikia
sisteminio poveikio imunosupresanty (zr. 4.5 ir 5.1 skyrius). Nesant duomeny, nivolumabo ir
kabozantinibo derinio S§ioms pacienty populiacijoms skiriama atsargiai, kruop§¢iai jvertinus
individualy tikéting naudos ir rizikos santykj.

Vartojant nivolumabo derinj su kabozantinibu progresavusia ILK sergantiems pacientams, apie

3 ir 4 laipsnio ALT ir AST aktyvumo padidéjima pranesta dazniau negu gydant vien nivolumabu (zr.
4.8 skyriy). Pries pradedant gydyti ir periodiskai gydymo metu reikia tikrinti kepeny fermenty
aktyvuma. Biitina laikytis abiejy vaisty vartojimo metodiky (Zr. 4.2 skyriy ir kabozantinibo PCS).

Klasikiné Hodzkino limfoma

I klasikinés Hodzkino limfomos klinikinius tyrimus nebuvo jtraukta pacienty, serganc¢iy aktyviomis
autoimuninémis ligomis ar simptomine intersticine plauciy liga (zr. 5.1 skyriy). Duomeny néra, todél
Sioms pacienty populiacijoms nivolumabo turi biiti skiriama atsargiai, kruopsc€iai jvertinus individualy
galimos naudos ir rizikos santykj.

Alogeninés hemopoeziniy kamieniniy lgsteliy transplantacijos (HKLT) komplikacijos klasikine
Hodzkino limfoma sergantiems pacientams

Stebint kKHL sergancius anksc¢iau nivolumabg vartojusius pacientus, kuriems atlikta alogeniné HKLT,
uzfiksuota Giminés transplantato prie§ $eimininka ligos (WTPSL) atvejy ir su transplantacija susijusiy
mirciy (TSM). Kiekvienu atveju bitina kruopsciai jvertinti laukiamg HKLT nauda ir galimg su
transplantatu susijusiy komplikacijy rizikos padidéjima (zr. 4.8 skyriy).

Vaistiniam preparatui esant rinkoje pacientams gydytiems nivolumabu po atliktos alogeninés HKLT
buvo pranesta apie greitai pasireiskusia ir sunkia aTPSL, kai kuriems pasibaigusia mirtimi. Gydymas
nivolumabu gali padidinti sunkios GTPSL atsiradimo rizika ir baigtis mirtimi pacientams, kuriems
pries tai buvo atlikta alogeniné HKLT, ypa¢ tiems, kurie yra sirge GTPSL. Siems pacientams biitina
jvertinti gydymo nivolumabu naudg lyginant su galima rizika (Zr. 4.8 skyriy).

Galvos ir kaklo vézys

I GKPLV Kklinikinj tyrima nebuvo jtraukta pacienty, kuriy pradiné funkciné biuikl¢ jvertinta > 2 balais,
turéjusiy aktyviy metastaziy smegenyse arba jy minkstuosiuose dangaluose, sirgusiy aktyviomis
autoimuninémis arba kitomis ligomis, dél kuriy reikéjo sisteminémis priemonémis slopinti imuniteta,
arba pirmine nosiaryklés ar seiliy liauky karcinoma (zr. 4.5 ir 5.1 skyrius). Duomeny Sioms
populiacijoms néra, tod¢l biitina kruopsc€iai jvertinti individualy naudos ir rizikos santykj bei imtis
atsargumo priemoniy.

Pries pradédami gydyti blogesne prognoze turincius ir (arba) agresyvia liga sergancius pacientus,
gydytojai turi jvertinti, jog nivolumabo poveikis pasireiskia ne i§ karto. Galvos ir kaklo vézj gydant
nivolumabu, per pirmuosius 3 mén. miré¢ daugiau pacienty negu gydant docetakseliu. Veiksniai, susije
su ankstyvomis mirtimis, buvo funkciné biiklé pagal ECOG kriterijus, gydant platinos preparatais
greitai progresavusi liga ir didelis navikinio audinio kiekis.
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Urotelio karcinoma

ISplitusios urotelio karcinomos gydymas

I urotelio karcinomos klinikinius tyrimus nebuvo jtraukta pacienty, kuriy pradiné funkciné bukle
jvertinta > 2, tur¢jusiy aktyviy metastaziy smegenyse arba jy minkStuosiuose dangaluose, sirgusiy
aktyviomis autoimuninémis ligomis arba ligomis, dél kuriy reikéjo sisteminio imuniteto slopinimo (zr.
4.5 ir 5.1 skyrius). Nesant duomeny, $iy populiacijy pacientams nivolumabo skiriama atsargiai,
kruopsciai jvertinus individualy naudos ir rizikos santykj.

Urotelio karcinomos adjuvantinis gydymas

I urotelio karcinomos adjuvantinio gydymo klinikinj tyrima nejtraukta pacienty, kuriy pradiné
funkciné buklé jvertinta > 2 balais (i$skyrus atvejus, kai pradiné funkciné buklé jvertinta 2 balais,
netaikyta neoadjuvantiné chemoterapija cisplatinos pagrindu ir netinka adjuvantiné chemoterapija
cisplatina), buvo vézio poZymiy po operacijos, sirgusiy aktyviomis autoimuninémis ligomis arba
ligomis, dél kuriy reikéjo sisteminio imuniteto slopinimo (Zr. 4.5 ir 5.1 skyrius). Nesant duomeny, iy
populiacijy pacientams nivolumabo skiriama atsargiai, kruops¢iai jvertinus individualy naudos ir
rizikos santykj.

dMMR ar MSI-H storosios ir tiesiosios zarnos vezys

1 dMMR ar MSI-H metastazavusio STZV klinikinj tyrima nejtraukta pacienty, kuriy pradiné funkciné
biiklé jvertinta > 2, turéjusiy aktyviy metastaziy galvos smegenyse arba jy minkStuosiuose dangaluose,
sirgusiy aktyviomis autoimuninémis ligomis arba ligomis, dé¢l kuriy reikéjo gydymo sisteminio
poveikio imunosupresantais (zr. 4.5 ir 5.1 skyrius). Nesant duomeny, $iy populiacijy pacientams
nivolumabo ir ipilimumabo derinio skiriama atsargiai, kruopsciai jvertinus individualy naudos ir
rizikos santyki.

Stemplés ploksciyjy lgsteliy karcinoma

Pirmaeilis SPLK gydymas

I SPLK klinikinj tyrimg nejtraukta pacienty, kuriy pradiné funkciné biikleé jvertinta > 2, kuriems tuo
metu ar anks¢iau nustatyta metastaziy smegenyse, sirgusiy aktyviomis autoimuninémis ar tokiomis
ligomis, dél kuriy reikéjo sisteminio imuniteto slopinimo, arba esant didelei kraujavimo ar fistulés
rizikai dél akivaizdZios stemplés naviko invazijos j gretimus organus (Zr. 4.5 ir 5.1 skyrius). Nesant
duomeny, $iy populiacijy pacientams nivolumabo ir ipilimumabo derinio skiriama atsargiai, kruopsciai
jvertinus potencialy individualy naudos ir rizikos santykj.

Tiriant nivolumabo ir ipilimumabo derinio poveikj taikant pirmaeilj SPLK gydyma, per pirmus 4 mén.
ipilimumabo ir nivolumabo derinio grupés pacienty miré daugiau negu chemoterapijos grupés
pacienty. Prie§ pradédami gydyti pacientus, kuriy prognoz¢ prastesné ir (arba) liga agresyvi, gydytojai
turi jvertinti tai, kad nivolumabo ir ipilimumabo derinio poveikis pasireiSkia létai (zr. 5.1 skyriy).

SPLK gydymas po pirmaeilés chemoterapijos

Dauguma stemplés ploksciyjy lasteliy karcinomos klinikiniy duomeny gauti tiriant azijietiskos kilmes
pacientus (zr. 5.1 skyriy).

I SPLK klinikinj tyrimg nejtraukta pacienty, kuriy pradinés biiklés rodiklis buvo > 2, esant
simptominiy arba reikalavusiy gydymo metastaziy smegenyse, aiskiai naviko invazijai j organus Salia
stemplés (pvz., aortg arba kvépavimo takus), sirgusiy autoimuninéms ligoms arba biiklémis, dél kuriy
teko vartoti sisteminio poveikio imunosupresanty (zr. 4.5 ir 5.1 skyrius). Nesant duomeny, §ioms
populiacijoms nivolumabo skiriama atsargiai, kruopsciai jvertinus individualy naudos ir rizikos
santykij.

Gydytojas, skirdamas nivolumabo SPLK gydymui, turi atsizvelgti j vélyva jo poveikj. Per pirmuosius
2,5 mén. po randomizacijos nivolumabo grup¢je pacienty miré daugiau negu chemoterapijos.
Specifiniy faktoriy, susijusiy su ankstyva mirtimi, nenustatyta (zr. 5.1 skyriy).

Stemplés arba skrandZio ir stemplés jungties vézio (SV arba SSJV) adjuvantinis gydymas

Pacienty, kuriy pradin¢ funkcine bukl¢ jvertinta > 2 balais, negavusiy chemoradioterapijos (CRT)
prie$ operacija, sirgusiy IV stadijos operuotina liga, aktyvia autoimunine liga arba liga, dél kurios
reikéjo sisteminio imuninés sistemos slopinimo, j stemplés arba skrandzio ir stemplés jungties vézio
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tyrimg nejtraukta (zr. 4.5 ir 5.1 skyrius). Nesant duomeny tokiems pacientams nivolumabo skiriama
atsargiai, kruopsciai jvertinus tikéting individualy naudos ir rizikos santykj.

SkrandZio, skrandZio ir stemplés jungties ar stemplés adenokarcinoma

I skrandzio, skrandzio ir stemplés jungties ir stemplés adenokarcinomos klinikinj tyrimg nejtraukta
pacienty, kuriy pradiné funkciné biiklé pagal ECOG jvertinta > 2 balais, turéjusiy negydyty metastaziy
centrinéje nervy sistemoje, sirgusiy aktyviomis, Zinomomis arba jtariamomis autoimuninémis ligomis
arba ligomis, dél kuriy reikéjo sisteminémis priemonémis slopinti imuning sistemg (Zr.

4.5 ir 5.1 skyrius). Duomeny Sioms populiacijoms néra, todél joms nivolumabo derinys su
chemoterapija skiriamas atsargiai, kruopsc¢iai jvertinus individualy naudos ir rizikos santykj.

I tyrimg Nr. CA209649 nejtraukta pacienty, kuriems nustatyta teigiama HER2-biiklé. Nezinomos
biiklés pacientus buvo leidziama jtraukti j tyrima, jie sudaré 40,3 % (Zr. 5.1 skyriy).

Pacientai, kuriems kontroliuojamas natrio kiekis maiste

Kiekviename $io vaistinio preparato ml yra 0,1 mmol (2,5 mg) natrio. Sio vaistinio preparato 4 ml
flakone yra 10 mg natrio, 10 ml flakone — 25 mg natrio, 12 ml flakone — 30 mg natrio, o 24 ml flakone
— 60 mg natrio (tai atitinka atitinkamai 0,5 %, 1,25 %, 1,5 % ir 3 % didziausios PSO
rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio).

Paciento jspéjamoji kortelé

Visi OPDIVO skiriantys gydytojai turi buti susipazing su informacija gydytojams ir gydymo valdymo
gairémis. Vaistinj preparatg skiriantis gydytojas turi aptarti su pacientu gydymo OPDIVO rizika.
Kiekvieng kartg iSrasant vaistinj preparatg pacientui yra jteikiama paciento jsp&jamoji kortele.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sqveika

Nivolumabas yra zmogui pritaikytas monokloninis antikiinas. Specialiy farmakokinetinés sgveikos
tyrimy neatlikta. Monokloniniy antikiiny citochromo P450 (CYP) fermentai ar kiti vaistinius
preparatus metabolizuojantys fermentai nemetabolizuoja, todél kartu vartojant $iy fermentus
slopinanciy ar suzadinanciy vaistiniy preparaty, poveikis nivolumabo farmakokinetikai néra tikétinas.

Kitokia sgveika

Sisteminis imuniteto slopinimas

Sisteminio poveikio kortikosteroidy ir kity imunosupresanty negalima vartoti prie§ pradedant gydyti
nivolumabu, kadangi jie gali trikdyti pastarojo farmakodinaminj veikimg. Vis délto sisteminio
poveikio kortikosteroidy ir kity imunosupresanty galima skirti nivolumabu gydomiems pacientams su
imunitetu susijusioms nepageidaujamoms reakcijoms Salinti. Preliminariais duomenimis, sisteminio
poveikio imunosupresantai, paskirti jau vartojant nivolumaba, nekliudo organizmui reaguoti j §j
vaistinj preparatg.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Duomeny apie nivolumabo vartojimg né$tumo metu néra. Su gyvinais atlikti tyrimai parodé toksinj
poveikj embrionui ir vaisiui (Zr. 5.3 skyriy). Zinoma, kad zmogaus IgG4 prasiskverbia pro placentos
barjera, o nivolumabas yra [gG4; dél to nivolumabas gali pateikti i§ moters organizmo ] besivystancio
vaisiaus organizmg. Nivolumabo nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingo amziaus
moterims, kurios nenaudoja veiksmingo kontracepcijos metodo, nebent klinikiné nauda yra didesné uz
galimg rizikg. Veiksminga kontracepcijg reikia taikyti bent 5 mén. po paskutinés nivolumabo dozés.

Zindymas

Nezinoma, ar nivolumabo iSsiskiria | moters pieng. Vis délto daugelis vaistiniy preparaty, jskaitant
antik@inus, gali i$siskirti ] moters pieng, todél pavojaus zindomiems naujagimiams/ kiidikiams atmesti
negalima. Atsizvelgiant j Zindymo naudg kaidikiui ir gydymo naudg motinai, reikia nuspresti, ar
nutraukti Zindyma, ar nutraukti/susilaikyti nuo gydymo nivolumabu.
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Vaisingumas
Nivolumabo poveikio vaisingumui tyrimy neatlikta. Vadinasi, nivolumabo poveikis vyry ir motery

vaisingumui néra Zinomas.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Nivolumabas ir jo derinys su ipilimumabu gali silpnai paveikti gebéjima vairuoti ir valdyti
mechanizmus. Dél galimy nepageidaujamy reakcijy, pvz., nuovargio (zr. 4.8 skyriy) pacientams reikia
patarti, jog atsargiai vairuoty ar valdyty mechanizmus, kol jsitikins, kad jy nivolumabas nepalankiai
neveikia.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Nivolumabo monoterapija (Zr. 4.2 skyriy)

Saugumo duomeny santrauka

Ivairiy tipy naviky monoterapijos nivolumabu (n = 4646) (minimali stebé&jimo trukmé — nuo

2,3 iki 28 mén.) jungtinéje duomeny bazéje uzfiksuotos dazniausios (> 10 %) nepageidaujamos
reakcijos buvo nuovargis (44 %), raumeny ir kauly skausmas (28 %), viduriavimas (26 %), iSbérimas
(24 %), kosulys (22 %), pykinimas (22 %), niezéjimas (19 %), sumazgjgs apetitas (17 %), artralgija
(17 %), viduriy uzkietéjimas (16 %), dusulys (16 %), pilvo skausmas (15 %), vir§utiniy kvépavimo
taky infekcija (15 %), kars¢iavimas (13 %), galvos skausmas (13 %), anemija (13 %) ir vémimas

(12 %). Dauguma nepageidaujamy reakcijy buvo lengvos arba vidutinio sunkumo (1 arba 2 laipsnio).
3-5 laipsnio nepageidaujamy reakcijy daznis buvo 44 %, kuriy 0,3 % mirtiny nepageidaujamy
reakcijy buvo susij¢ su tiriamuoju vaistiniu preparatu. Per maziausiai 63 ménesiy NSLPV stebéjima,
naujy saugumo signaly nustatyta nebuvo.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

6 lentel¢je pateikiamos nepageidaujamos reakcijos bendrais klinikiniy tyrimy duomenimis pacientams,
vartojusiems vien nivolumabg (n = 4646). Sios reakcijos sugrupuotos pagal organy sistemas ir daznj.
Atvejy daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas
(nuo > 1/1 000 iki < 1/100); retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); labai retas (< 1/10 000); daznis
nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus vaistinj preparatg pateikus j rinka gautus
duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjanéio sunkumo
tvarka.

6 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos taikant monoterapija nivolumabu

Nivolumabo monoterapija

Infekcijos ir infestacijos

Labai daznas virSutiniy kvépavimo taky infekcija
DaZnas pneumonija 2, bronchitas
Retas aseptinis meningitas

Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (tarp ju cistos ir polipai)

Retas histiocitinis nekrozinis limfadenitas (Kikuchi limfadenitas)

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai daznas limfopenija®, anemija®™, leukopenija®, neutropenija®®, trombocitopenija®
Nedaznas eozinofilija

Daznis nezinomas hemofagocitiné limfohistiocitozé

Imuninés sistemos sutrikimai

DaZnas su infuzija susijusi reakcija (jskaitant citokiny i$siskyrimo sindroma), padidéjes
jautrumas (jskaitant anafilaksing reakcijg)

Nedaznas sarkoidoze

NeZinomas persodinto solidinio organo atmetimas’
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Nivolumabo monoterapija

EndoKkrininiai sutrikimai

Daznas hipotirozé, hipertireozé, tiroiditas
Nedaznas antinks¢iy nepakankamumas’, hipopituitarizmas, hipofizitas, cukrinis diabetas
Retas diabetiné ketoacidozé, hipoparatirozé

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai daznas

sumaZéjes apetitas, hiperglikemija®

Daznas dehidratacija, kiino svorio mazéjimas, hipoglikemija®
Nedaznas metaboliné acidozé
Nezinomas naviko irimo sindromas®

Nervy sistemos sutrikimai

Labai daznas

galvos skausmas

DaZnas periferiné neuropatija, svaigulys

Nedaznas polineuropatija, autoimuniné neuropatija (jskaitant veidinio ir akies
atitraukiamojo nervy parezes)

Retas Guillain-Barré sindromas, demielinizacija, miastenijos sindromas, encefalitas®*

Daznis nezinomas

mielitas (jskaitant skersinj mielita)

Akiy sutrikimai

Daznas nerySkus matymas, sausos akys
Nedaznas uveitas
Nezinomas Vogt-Koyanagi-Harada sindromasf

Sirdies sutrikimai

Daznas

tachikardija, prieSirdziy virpéjimas

Nedaznas

miokarditas®, perikardo sutrikimai®, aritmija (jskaitant skilveliy)

Kraujagysliy sutrikimai

Daznas

hipertenzija

Retas

vaskulitas

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Labai daznas

dusulys?, kosulys

Daznas

pneumonitas?®, skystis pleuros ertméje

Nedaznas

plauciy infiltracija

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas

viduriavimas, vémimas, pykinimas, pilvo skausmas, viduriy uzkietéjimas

Daznas kolitas®, stomatitas, sausa burna
Nedaznas pankreatitas, gastritas
Retas dvylikapir$tés zarnos opa

Kepenu, tulZies puslés ir lataky sutrikimai

Nedaznas

hepatitas, tulzies stazé

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai daznas

iSbérimas®, niezéjimas

Daznas vitiligas, sausa oda, eritema, alopecija

Nedaznas psoriazé, roziniai spuogai, daugiaformé eritema, dilgéliné

Retas toksiné epidermio nekrolizé®¢, Stivenso-DZonsono (Stevens-Johnson) sindromas?
Nezinomas sklerozuojanti kerpligés, kiti lichenoidiniai sutrikimai

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Labai daznas

raumeny ir kauly skausmas®, artralgija

DaZnas artritas
Nedaznas reumatiné polimialgija
Retas Sjogren sindromas, miopatija, miozitas (jskaitant polimiozitg)?, rabdomiolizé®4
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Nivolumabo monoterapija

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Daznas inksty nepakankamumas (jskaitant timinj inksty pazeidimag)?

Retas tubulointersticinis nefritas, neinfekcinis cistitas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Labai daznas nuovargis, kars¢iavimas

Daznas skausmas, kriitinés skausmas, edema!

Tyrimai ?

Labai daznas padidéjes AST aktyvumas, hiponatremija, hipoalbuminemija, padidéjes Sarminés

fosfatazés aktyvumas, padidéjusi kreatinino koncentracija, padidéjes ALT
aktyvumas, padidéjes lipazés aktyvumas, hiperkalemija, padidéj¢s amilazés
aktyvumas, hipokalcemija, hipomagnezemija, hipokalemija, hiperkalcemija

DaZnas padidéjes bendro bilirubino kiekis, hipernatremija, hipermagnezemija

6 lenteléje nurodytiems nepageidaujamy reakcijy dazniams jtakos galéjo turéti ne vien nivolumabas, bet ir pati liga.

a Uzbaigty ar tebevykstanciy klinikiniy tyrimy metu buvo mirties atvejy.

b Laboratoriniy rodmeny sutrikimy daznis atitinka dalj pacienty, kuriy laboratoriniy tyrimy rodmenys pablogéjo,
palyginti su pradiniais rodmenimis. Zr. ,,Atskiry nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas; Nenormaliis laboratoriniy
tyrimy rodmenys® toliau.

ISbérimas — tai sudétinis terminas, apimantis iSbérima démelémis ir paslelémis, eriteminj i$bérima, nieZtintj iSbérima,
folikulinj isbérima, iSbérima démelémis, | tymus panasy iSbérima, i§bérima puslelémis, isbérima pilinéliais,
vezikulinj i§bérima, eksfoliacinj isbérima, dermatita, panasy j spuogus dermatita, alerginj dermatita, atopinj
dermatita, puslinj dermatita, eksfoliacinj dermatita, j Zvyneling panasy dermatita, vaistinio preparato sukelta isbérima
ir pemfigoida.

Taip pat pranesta tyrimy, kurie j apibendrintus duomenis nejtraukti, metu. Daznis paremtas atsizvelgiant j tyrimy
programos metu apskaiéiuotg ekspozicija.

Skeleto ir raumeny skausmas yra sudétinis terminas, apimantis nugaros skausma, kauly skausma, kritinés lastos
kauly ir raumeny skausma, skeleto ir raumeny diskomforta, mialgija, tarpSonkauling mialgija, kaklo skausma, galiinés
skausmag ir stuburo skausma.

Sis reigkinys uzfiksuotas vaistinj preparata pateikus j rinka (taip pat zr. 4.4 skyriy).

g Uzfiksuotas klinikiniy tyrimy metu ir vaistinj preparata pateikus j rinka.

Perikardo sutrikimai — tai sudétinis terminas, kuris apima perikardita, skystj perikarde, Sirdies tamponada ir Dressler
sindroma.

Anemija — tai sudétinis terminas, kuris apima hemolizing, autoimuning ir pasireiskusia dél kity priezasciy,
sumazéjusia hemoglobino koncentracija, gelezies stokos anemija ir sumazejusj eritrocity kiekj.

i Iskaitant antinks¢iy nepakankamuma, Giminj antinksciy zievés nepakankamuma ir antrinj antinksciy zievés
nepakankamuma.

Iskaitant encefalita ir limbinj encefalita.

Edema — tai sudétinis terminas, apimantis i$plitusig edema, perifering edema, periferinj patinima ir patinima.

Nivolumabo ir kity terapiniy medzZiagu derinys (Zr. 4.2 skyriy)

Saugumo duomeny santrauka
Jeigu nivolumabo vartojama derinyje, prie§ pradedant gydyma, reikia susipazinti su kity terapiniy
medziagy PCS, norint gauti daugiau informacijos apie saugumo savybes.

Nivolumabo ir ipilimumabo derinys (su chemoterapija arba be jos)

Ivairiy jvairiy tipy naviky, kuriy minimalus stebéjimo laikotarpis svyruoja nuo 6 iki 47 ménesiy,
gydymo nivolumabo ir ipilimumabo deriniu (su chemoterapija arba be jos) (n = 2094) jungtinéje
duomeny bazéje uzfiksuotos dazniausios nepageidaujamos reakcijos (> 10 %) buvo nuovargis (50 %),
iSbérimas (38 %), viduriavimas (37 %), pykinimas (31 %), niezulys (29 %), raumeny ir skeleto
skausmas (28 %), karSciavimas (25 %), kosulys (24 %), sumazgjes apetitas (23 %), vémimas (20 %),
dusulys (19 %), viduriy uzkietéjimas (19 %), artralgija (19 %), pilvo skausmas (18 %), hipotirozé

(16 %), galvos skausmas (16 %), virSutiniy kvépavimo taky infekcija (15 %), edema (13 %) ir
svaigulys (11 %). 3-5 laipsnio nepageidaujamos reakcijos pasireiské 67 % nivolumabo ir ipilimumabo
derinio (su chemoterapija arba be jos) vartojusiy pacienty; 0,7 % mirtiny nepageidaujamy reakcijy
buvo susije¢ su tirlamuoju vaistiniu preparatu. Nuovargio (62 %), iSbérimo (57 %), viduriavimo (52 %),
pykinimo (42 %), niezulio (40 %), pireksijos (36 %) ir galvos skausmo (26 %) daznis buvo > 10 %
didesnis 1 mg/kg nivolumabo ir 3 mg/kg ipilimumabo derinj vartojusiy pacienty grupéje, nei
nivolumabo su ipilimumabu derinio (su chemoterapija arba be jos) jungtinéje duomeny bazéje
uzfiksuotas daznis. Pacientams, gydytiems 360 mg nivolumabo, 1 mg/kg ipilimumabo ir
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chemoterapijos deriniu, anemijos (32 %) ir neutropenijos (15 %) atvejy daznis buvo > 10 % didesnis,
negu dazniai, uzfiksuoti gydymo nivolumabo su ipilimumabu deriniu (su chemoterapija arba be jos)
jungtinéje duomeny bazéje.

Nivolumabo ir chemoterapijos derinys

Ivairiais navikais sirgusiy pacienty, vartojusiy 240 mg kas 2 savaites arba 360 mg kas 3 savaites
nivolumabo derinj su chemoterapija (n = 1268) jungtingje duomeny bazéje po bent 12,1-20 mén.
skrandzio, SSJ, stemplés adenokarcinomos arba SPLK, arba po operabilaus NSLPV 3 gydymo cikly
stebéjimo dazniausios (> 10 %) nepageidaujamos reakcijos buvo pykinimas (51 %), periferiné
neuropatija (39 %), nuovargis (39 %), viduriavimas (33 %), sumazéjes apetitas (33 %), viduriy
uzkietéjimas (31 %), vémimas (27 %), stomatitas (22 %), pilvo skausmas (21 %), iSbérimas (18 %)
kars¢iavimas (17 %), raumeny ir kauly skausmas (16 %), kosulys (13 %), edema (jskaitant perifering
edema) (12 %) ir hipoalbuminemija (11 %). 3—5 laipsnio nepageidaujamy reakcijy pasireiske 71 %
tiriamyjy, kuriems skirtas nivolumabo derinys su chemoterapija, 1,2 % su nivolumabo ir
chemoterapijos deriniu susijusiy nepageidaujamy reakcijy buvo mirtinos. Skrandzio, SSJ ar stemplés
adenokarcinomos arba SPLK gydymo nivolumabo ir chemoterapijos deriniu trukmés mediana buvo
6,44 mén. (95 % PI: 5,95, 6,80), chemoterapijos — 4,34 mén. (95 % PI: 4,04, 4,70). Operabilaus
NSLPV atveju devyniasdesimt trys procentai (93 %) pacienty gavo 3 nivolumabo ir chemoterapijos
derinio gydymo ciklus.

Nivolumabo ir kabozantinibo derinys

Nivolumabo (240 mg kas 2 savaites) derinio su kabozantinibu (40 mg 1 karta per para) jungtinéje
duomeny bazéje (n = 320), i kurig jtraukti ILK sirge pacientai buvo stebimi bent 16,0 mén.,
dazniausios (> 10 %) nepageidaujamos reakcijos buvo viduriavimas (64,7 %), nuovargis (51,3 %),
delny ir pady eritrodizestezijos sindromas (40,0 %), stomatitas (38,8 %), raumeny ir kauly skausmas
(37,5 %), hipertenzija (37,2 %), iSbérimas (36,3 %), hipotirozé (35,6 %), sumazejes apetitas (30,3 %),
pykinimas (28,8 %), pilvo skausmas (25,0 %), disgeuzija (23,8 %), virSutiniy kvépavimo taky
infekcija (20,6 %), kosulys (20,6 %), niezé&jimas (20,6 %), artralgija (19,4 %), vémimas (18,4 %),
disfonija (17,8 %), galvos skausmas (16,3 %), dispepsija (15,9 %), svaigulys (14,1 %), viduriy
uzkietejimas (14,1%), kars¢iavimas (14,1%), edema (13,4%), raumeny spazmas (12,2%), dusulys
(11,6 %), proteinurija (10,9 %) ir hipertirozé (10,0 %). 3—5 laipsnio nepageidaujamy reakcijy daznis
buvo 78 %, kuriy 0,3 % mirtiny nepageidaujamy reakcijy buvo susij¢ su tiriamuoju vaistiniu
preparatu.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nivolumabo derinio su ipilimumabu (su chemoterapija arba be jos) (n = 2094), nivolumabo derinio su
chemoterapija (n = 1268) ir nivolumabo derinio su kabozantinibu (n = 320) jungtinéje duomeny bazéje
uzfiksuotos nepageidaujamos reakcijos pateikiamos 7 lenteléje. Jos iSvardytos pagal organy sistemy
klases ir daznj. Daznis apibiidinamas taip: labai daznas (= 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10),
nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000) ir nezinomas (negali buti
apskaiciuotas pagal turimus vaistinj preparatg pateikus j rinkg gautus duomenis). Kiekvienoje daznio
grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo eile.

7 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, uzfiksuotos vartojant nivolumabo derini su kitomis
terapinémis medZiagomis

Derinys su ipilimumabu Derinys su Derinys su kabozantinibu
(su chemoterapija arba chemoterapija
be jos)

Infekcijos ir infestacijos

Labai daznas virSutiniy kvépavimo taky virsutiniy kvépavimo taky
infekcija infekcija

Daznas pneumonija, bronchitas, virSutiniy kvépavimo pneumonija
konjunktyvitas taky infekcija,

pneumonija?
Retas aseptinis meningitas
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Derinys su ipilimumabu
(su chemoterapija arba
be jos)

Derinys su
chemoterapija

Derinys su kabozantinibu

Kraujo ir limfinés

sistemos sutrikimai

Labai daznas anemija®, neutropenija®, anemija™, | anemija®, trombocitopenija®,
trombocitopenija®, leukopenija®, leukopenija®, limfopenija®,
leukopenija®, limfopenija®, | limfopenija®, neutropenija®
neutropenija® trombocitopenija®

DaZnas eozinofilija febriliné neutropenija® eozinofilija

Nedaznas febriliné neutropenija eozinofilija

Daznis hemofagocitiné

nezinomas limfohistiocitozé

Imuninés sistemos sutrikimai

Daznas su infuzija susijusi reakcija | padidéjes jautrumas, su padidéjes jautrumas (jskaitant
(jskaitant citokiny infuzija susijusi reakcija | anafilaksing reakcija)
iSsiskyrimo sindroma), (jskaitant citokiny
padidéjes jautrumas i§siskyrimo sindromg)

Nedaznas su infuzija susijusi padidéjusio

jautrumo reakcija

Retas sarkoidozé

Daznis persodinto solidinio organo

nezinomas atmetimas’

EndoKkrininiai sutrikimai

Labai daznas hipotirozé hipotiroze, hipertirozé
Daznas hipotirozé, tiroiditas, hipotirozé, hipertirozé antinks¢iy nepakankamumas
antinksciy
nepakankamumas,
hipofizitas,
hipopituitarizmas, cukrinis
diabetas
Nedaznas diabetiné ketoacidozé antinksciy hipofizitas, tiroiditas
nepakankamumas,
tiroiditas,
hipopituitarizmas,
cukrinis diabetas
Retas hipoparatirozé hipofizitas

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai daznas

sumazejes apetitas,

sumazeéjes apetitas,

sumazejes apetitas,

hiperglikemija®, hipoalbuminemija, hipoglikemija®,
hipoglikemija® hiperglikemija®, hiperglikemija®, sumazéjes
hipoglikemija® svoris

DaZnas dehidratacija, hipofosfatemija dehidratacija
hipoalbuminemija,
hipofosfatemija, sumazéjes
svoris

Nedaznas metaboliné acidozé

Retas naviko irimo sindromas

Daznis naviko irimo sindromas®

nezinomas
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Derinys su ipilimumabu
(su chemoterapija arba
be jos)

Derinys su
chemoterapija

Derinys su kabozantinibu

Nervy sistemos sutrikimai

Labai daznas

galvos skausmas, svaigulys

periferiné neuropatija

disgeuzija, svaigulys, galvos
skausmas

DaZnas periferiné neuropatija parestezija, svaigulys, periferiné neuropatija
galvos skausmas

Nedaznas polineuropatija, autoimuninis encefalitas,
peronealinio nervo Guillain-Barré sindromas,
paralyzius, autoimuniné miastenijos sindromas
neuropatija (jskaitant
veidinio ir atitraukiamojo
nervo parezes), encefalitas,
sunkioji miastenija

Retas Guillain-Barré sindromas, Guillain-Barré
neuritas, mielitas (jskaitant | sindromas, encefalitas
skersinj mielitg)

Daznis mielitas (jskaitant

nezinomas skersinj mielita)

Ausy ir labirinty sutrikimai

Daznas

wzesys (tinnitus)

Akiy sutrikimai

Daznas nery$kus matymas, sausos | sausos akys, neryskus sausos akys, neryskus
akys matymas matymas

Nedaznas uveitas, episkleritas uveitas uveitas

Retas Vogt-Koyanagi-Harada

sindromas

Sirdies sutrikimai

Daznas tachikardija, prieSirdziy tachikardija, priesirdziy priesirdziy virpéjimas,
virpéjimas virpéjimas tachikardija

Nedaznas miokarditas?®, aritmija miokarditas miokarditas
(iskaitant skilveling
aritmija)?, bradikardija

Daznis perikardo sutrikimai®

nezinomas

Kraujagysliuy sutrikimai

Labai daznas hipertenzija

Daznas hipertenzija trombozé®J, hipertenzija, | trombozél

vaskulitas

Kvépavimo sistem

os, kriitinés 1astos ir tarpuplaucdio sutrikimai

Labai daznas

kosulys, dusulys

kosulys

disfonija, dusulys, kosulys

Daznas

pneumonitas®, plauciy
embolija®, pleuros efuzija

pneumonitas?, dusulys

pneumonitas, plauciy
embolija, pleuros efuzija,
epistaksé
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Derinys su ipilimumabu Derinys su Derinys su kabozantinibu
(su chemoterapija arba chemoterapija
be jos)

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas viduriavimas, vémimas, viduriavimas®, viduriavimas, vémimas,

pykinimas, pilvo skausmas,
viduriy uzkietéjimas

stomatitas, vémimas,
pykinimas, pilvo
skausmas, viduriy

pykinimas, viduriy
uzkietéjimas, stomatitas, pilvo
skausmas, dispepsija

uzkietéjimas
Daznas kolitas?®, pankreatitas, kolitas, sausa burna kolitas, gastritas, burnos
stomatitas, gastritas, sausa skausmas, sausa burna,
burna hemorojiniai mazgai
Nedaznas dvylikapirstés zarnos pankreatitas pankreatitas, plonosios Zarnos
uzdegimas perforacija?, glosodinija
Retas zarny perforacija®
Kepenuy, tulZies pislés ir lataky sutrikimai
DaZnas hepatitas hepatitas
Nedaznas hepatitas
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Labai daznas iSbérimas®, niez¢jimas iSbérimas® delny ir pédy eritrodizestezijos
sindromas, iS§bérimas®,
niez¢jimas
DaZnas alopecija, vitiligo, delny ir pady alopecija, sausa oda, eritema,
dilgéliné, sausa oda, eritrodizestezijos pakitusi plauky spalva
eritema, sindromas, niez¢jimas,
odos hiperpigmentacija,
alopecija, sausa oda,
eritema
Nedaznas Stivenso-DZonsono psoriazé, dilgéliné
(Stevens-Johnson)
sindromas, daugiaformé
eritema, psoriazé
Retas toksiné epidermio
nekrolizé*d, skleroziné
kerplige, kiti kerpligés
pobtidzio sutrikimai
Daznis skleroziné kerplige, kiti
nezinomas kerpligés pobiidzio sutrikimai

Skeleto, raumeny

ir jungiamojo audinio sutrikimai

Labai daznas

raumeny ir kauly
skausmas®, artralgija

raumeny ir kauly
skausmas®

raumeny ir kauly skausmas¢,
artralgija, raumeny spazmas

Daznas

raumeny spazmas,
raumeny silpnumas, artritas

artralgija, raumeny
silpnumas

artritas

Nedaznas

reumatiné polimialgija,
miopatija, miozitas
(iskaitant polimiozitg)®

miopatija, zandikaulio
osteonekrozé, fistulé

Retas

spondiloartropatija,
Sjogren sindromas,
rabdomiolizé*
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Derinys su ipilimumabu
(su chemoterapija arba
be jos)

Derinys su
chemoterapija

Derinys su kabozantinibu

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Labai daznas

proteinurija

DaZnas inksty nepakankamumas inksty nepakankamumas® | inksty nepakankamumas,
(iskaitant Giminj inksty minis inksty pazeidimas
pazeidima)?

Nedaznas tubulointersticinis nefritas, | neinfekcinis cistitas nefritas
nefritas

Retas neinfekcinis cistitas nefritas neinfekcinis cistitas®

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Labai daznas

nuovargis, kar§¢iavimas,
edema (jskaitant perifering
edema)

nuovargis, kars¢iavimas,
edema (jskaitant
perifering edema)

nuovargis, kar§¢iavimas,
edema

DaZnas kraitinés skausmas, negalavimas skausmas, kriitinés skausmas
skausmas, Saltkrétis

Tyrimai

Labai daznas padidéjes Sarminés hipokalcemija®, padidéjes Sarminés fosfatazés
fosfatazés aktyvumas®, padidéjes transaminaziy | aktyvumas®, padidéjes ALT
padidéjes AST aktyvumas®, | aktyvumas®, aktyvumas®, padidéjes AST

padidéjes ALT
aktyvumas®, padidéjes
bendro bilirubino kiekis®,
padidéjusi kreatinino
koncentracija®, padidéjes
amilazés aktyvumas®,
padidéjes lipazés

hiponatremija®, padidéjes
amilazés aktyvumas®,
hipomagnezemija®,
padidéjes Sarminés
fosfatazés aktyvumas®,
hipokalemija®, padidéjusi
kreatinino

aktyvumas®, padidéjusi
bendrojo bilirubino
koncentracija®, padidéjusi
kreatinino koncentracija®,
padidéjes amilazés
aktyvumas®, padidéjes lipazés
aktyvumas®, hipokalemija®,

aktyvumas®, koncentracija®, padidéjes | hipomagnezemija®,
hiponatremija®, lipazés aktyvumas, hiponatremija®,
hiperkalemija®, hiperkalemija®, hipokalcemija®,
hipokalemija®, padidéjusi bendrojo hiperkalcemija®,
hiperkalcemija®, bilirubino koncentracija® | hipofosfatemija®,
hipokalcemija® hiperkalemija®,
hipermagnezemija®,
hipernatremija®
Daznas hipernatremija®, hipernatremija®, padidéjusi cholesterolio
hipermagnezemija®, hiperkalcemija®, koncentracija kraujyje,
padidéjusi skydliauke hipermagnezemija® hipertrigliceridemija

stimuliuojan¢io hormono
koncentracija, padidéjes
gama gliutamiltransferazés
aktyvumas

7 lenteléje nurodyty nepageidaujamy reakcijy daznis gali biiti susijes ne vien su nivolumabu arba jo deriniu su kitais
vaistiniais preparatais (jtakos joms galéjo turéti pagrindiné liga arba kartu vartotas vaistinis preparatas).

Baigty ar tebevykstanciy klinikiniy tyrimy metu buvo mirties atvejy.
Laboratoriniy rodmeny sutrikimy daZznis atitinka dalj pacienty, kuriy laboratoriniy tyrimy rodmenys pablogéjo,
palyginti su pradiniais. Zr. ,,Atskiry nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas. Nenormaliis laboratoriniy tyrimy
rodmenys* toliau.
ISbérimas — tai sudétinis terminas, apimantis makulopapulinj iSbérima (démelémis ir piislelémis), eriteminj iSbérima,
nieztintj i§bérima, folikulinj iSbérima, i8bérima démelémis, j tymus panasy iSbérima, papulinj i§bérima (ptslelémis),
pustulinj iSbérima (ptlinéliais), iSbérima puslelémis ir zvynais, vezikulinj iSbérima, i§plitusj iSbérima, eksfoliacinj
iSbérima, dermatita, panasy j spuogus dermatita, alerginj dermatita, atopinj dermatita, buliozinj (piislinj) dermatita,
eksfoliacinj dermatita, j Zvyneling panaSy dermatita, vaistinio preparato sukeltg iSbérima, mazginj bérima ir

a
b

pemfigoida.

Taip pat pranesta tyrimy, kurie j apibendrintus duomenis nejtraukti, metu. Daznis grindZiamas tyrimy programos

metu apskaiCiuota ekspozicija.

e Skeleto ir raumeny skausmas — tai sudétinis terminas, apimantis nugaros skausma, kauly skausma, krtitinés lastos
kauly ir raumeny skausma, skeleto ir raumeny diskomforta, mialgija, tarpSonkauling mialgija, kaklo skausma, galiinés
skausma ir stuburo skausma.
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f Sis reiskinys uzfiksuotas vaistinj preparata pateikus i rinkg (taip pat zr. 4.4 skyriy).

(5]

Pranesta klinikiniy tyrimy metu ir vaistinj preparata pateikus j rinka.

h Perikardo sutrikimai — tai sudétinis terminas, kuris apima perikardita, skystj perikarde, Sirdies tamponada ir Dressler

sindroma.

i Anemija — tai sudétinis terminas, kuris apima hemolizing, autoimuning ir pasireiskusig dél kity priezas¢iy,

sumazéjusia hemoglobino koncentracija, gelezies stokos anemija ir sumazejusj eritrocity kiekj.

i Tromboze — tai sudétinis terminas, kuris apima varty venos tromboze, plau¢iy venos trombozg, plauciy trombozg,
aortos trombozg, arterijy trombozg, giliyjy veny trombozg, dubens venos tromboze, tus¢iosios venos tromboze, veny
trombozg ir galiiniy veny trombozg.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Vartojant nivolumabg vieng arba nibolumabg derinant su kitomis terapinémis medziagomis, gali
pasireiksti su imunitetu susijusiy nepageidaujamy reakcijy. Dauguma atveju su imunitetu susijusios
nepageidaujamos reakcijos praéjo tinkamai gydant. Dél su imunitetu susijusiy nepageidaujamy
reakcijy nivolumabo derinio su kitomis terapinémis medziagomis vartojima apskritai teko nutraukti
didesnei daliai pacienty negu monoterapija nivolumabu. 8 lenteléje nurodytas procentas pacienty,
patyrusiy su imunitetu susijusiy nepageidaujamy reakcijy ir visam laikui nutraukusiy gydyma taikant
atitinkamg vartojimo schema. Be to, 8 lenteléje nurodytas minéty reiskiniy patyrusiy pacienty, kuriuos
teko gydyti didelémis (atitinkanc¢iomis bent 40 mg prednizolono per para) kortikosteroidy dozémis,
procentas taikant atitinkamg vartojimo schema. Siy nepageidaujamy reakcijy $alinimo rekomendacijos

aprasytos 4.4 skyriuje.

8 lentelé.

Su imunitetu susijusios nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy visam laikui

nutrauktas gydymas arba prireikeé dideliy kortikosteroiduy doziy pagal dozavimo
schema (nivolumabo monoterapija, nivolumabo derinys su ipilimumabu (su
chemoterapija arba be jos), nivolumabo derinys su chemoterapija arba
nivolumabo derinys su kabozantinibu)

Monoterapija Nivolumabo ir Nivolumabo ir Nivolumabo ir
nivolumabu ipilimumabo chemoterapijos kabozantinibo
(%) derinys (su derinys derinys
chemoterapija (%) (%)
arba be jos)
(%)

Su imunitetu susijusios nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy teko visam laikui nutraukti gydyma
Pneumonitas 1,4 2,5 2,1 2,5
Kolitas 1,2 6 2,1 2,5
Hepatitas 1,1 5 1,0 4,1
Nefritas ir inksty funkcijos 0,3 1,2 3,0 0,6
sutrikimas
Endokrinopatijos 0,5 2,0 0,5 1,3
Odos reakcijos 0,8 1,0 1,1 2,2
Padidéjusio jautrumo ar su 0,1 0,3 2.3 0

infuzija susijusios reakcijos

Su imunitetu susijusios nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy prireik

¢ dideliy kortikosteroidy doziy™®

Pneumonitas 65 59 59 56
Kolitas 14 32 8
Hepatitas 21 37 23
Nefritas ir inksty funkcijos 22 27 9
sutrikimas

Endokrinopatijos 5 20 5 4,2
Odos reakcijos 33 8 6 8
Padidéjusio jautrumo ar su 18 16 23 0
infuzija susijusios reakcijos

a Atitinkanc¢iy bent 40 mg prednizono per para.

b
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Daznis apskai€iuotas pagal pacienty, kuriems pasirei$ké su imunitetu susijusiy nepageidaujamy reakcijy, skaiciy.




Su imunitetu susijes pneumonitas

Pneumonitas, jskaitant intersticing plauciy liga ir plauciy infiltracija, pasireiSké 3,3 % (155 i§ 4646)
pacienty, gydyty vien nivolumabu. Daugumai — atitinkamai 0,9 % (42 i§ 4646) ir

1,7 % (77 i$ 4646 pacienty) — jis buvo 1 arba 2 laipsnio. 3 ir 4 laipsnio sutrikimy atsirado atitinkamai
0,7 % (33 18 4646) ir < 0,1 % (1 i§ 4646) pacienty. Seiems pacientams (0,1 %) liga baigési mirtimi.
Laikotarpio iki pneumonito pasireiskimo mediana buvo 15,1 savaités, diapazonas — nuo 0,7 iki 85,1.
Jis praéjo 107 pacientams (69,0 %), laikotarpio iki jo iSnykimo mediana buvo 6,7 sav., diapazonas —
nuo 0,1* iki 109,1%; ,,‘ rodo koreguotus duomenis.

Pneumonitas, jskaitant intersticing plauciy liga, pasireiské 6,9 % (145 i§ 2094) nivolumabo ir
ipilimumabo derinj vartojusiy pacienty (su chemoterapija ar be jos). 2, 3 ir 4 laipsnio atvejy uzfiksuota
atitinkamai 3,5 % (73 1§ 2094), 1,1 % (24 i§ 2094) ir 0,4 % (8 i§ 2094) pacienty. Keturiems pacientams
(0,2 %) liga baigési mirtimi. Laiko iki $iy sutrikimy pasireiskimo mediana buvo 2,7 mén.

(diapazonas — nuo 0,1 iki 56,8). Sie sutrikimai pragjo 119 pacienty (82,1 %), laikotarpio iki jy
i$nykimo mediana buvo 6,1 sav., diapazonas — nuo 0,3 iki 149,3".

Pneumonitas, jskaitant intersticing plauciy liga, pasireiské 4,8 % (61 i$ 1268) nivolumabo derinj su
chemoterapiniais vaistiniais preparatais vartojusiy pacienty. 2, 3 ir 4 laipsnio atvejy uzfiksuota
atitinkamai 2,4 % (31 i$ 1268), 1,0 % (13 1§ 1268) ir 0,2 % (3 1§ 1268) pacienty. Dviem pacientams
(0,2 %) liga baigési mirtimi. Laiko iki pasireiSkimo mediana buvo 24,1savaités (diapazonas —
1,6-96,9). Sutrikimai pra¢jo 42 pacientams (68,9 %), laiko iki pasveikimo mediana buvo 10,4 savaités
(diapazonas — nuo 0,3" iki 121,3%).

Pacientams, vartojusiems nivolumabo ir kabozantinibo derinj, pneumonito, jskaitant intersticing
plauciy liga, daznis buvo 5,6 % (18 i§ 320). 2 ir 3 laipsnio atvejy nustatyta atitinkamai 1,9 % (6 i§ 320)
ir 1,6 % (5 18 320) pacienty. Laikotarpio iki jo pasireiSkimo mediana buvo 26,9 savaités (diapazonas —
12,3-74,3 savaites). Jis pragjo 14 pacienty (77,8 %) per laikotarpj, kurio mediana buvo 7,5 savaités
(diapazonas — 2,1-60,7" savaités).

Su imunitetu susijes kolitas

Viduriavimas, kolitas arba daznas tustinimasis pasireiské 15,4 % (716 i§ 4646) pacienty, kuriems
taikyta monoterapija nivolumabu. Daugumai jis buvo 1 arba 2 sunkumo laipsnio: atitinkamai

9,9 % (462 is 46406) ir 4,0 % (186 1§ 4646) pacienty. 3 ir 4 laipsnio sutrikimy atvejy atsirado
atitinkamai 1,4 % (67 i 4646) ir < 0,1 % (1 i$ 4646) pacienty. Laikotarpio iki kolito pasireiskimo
mediana buvo 8,3 savaités (diapazonas —nuo 0,1 iki 115,6). Sie sutrikimai praéjo 639 pacientams
(90,3 %), laikotarpio iki jo iSnykimo mediana buvo 2,9 sav., diapazonas — nuo 0,1 iki 124,4",

Viduriavimas arba kolitas pasireiské 27,7 % (580 i§ 2094) nivolumabo ir ipilimumabo derinj (su
chemoterapija arba be jos) vartojusiy pacienty, 2, 3 ir 4 laipsnio atvejy uzfiksuota atitinkamai 8,8 %
(18418 2094), 6,8 % (142 18 2094) ir 0,1 % (3 18 2094) pacienty. Vienam pacientui (< 0,1 %) liga
baigési mirtimi. Laiko iki $iy sutrikimy pasireiskimo mediana buvo 1,4 mén. (diapazonas — nuo 0,0 iki
48,9). Sutrikimai pragjo 577 pacientams (90,8 %), laiko iki jy i8$nykimo mediana buvo 2,7 savaités
(diapazonas nuo 0,1 iki 159,4"). Viduriavimas arba kolitas pasireiské 46,7 % 1 mg/kg nivolumabo ir

3 mg/kg ipilimumabo derinj vartojusiy pacienty, jskaitant 2 laipsnio (13,6 %), 3 laipsnio (15,8 %) ir 4
laipsnio (0,4 %).

Viduriavimas ar kolitas pasireiské 26,4 % (335 i$ 1268) nivolumabo derinj su chemoterapija vartojusiy
pacienty. 2, 3 ir 4 laipsnio atvejy uzfiksuota atitinkamai 8,2 % (104i8 1268), 3,5 % (45 i§ 1268) ir

0,5 % (6 18 1268) pacienty. Vienam pacientui (< 0,1 %) liga baigési mirtimi. Laiko iki pasireiskimo
mediana buvo 4,3 savaités (diapazonas — 0,1-93,6). Sutrikimai praéjo 293 pacientams (88 %), laiko iki
pasveikimo mediana buvo 1,4 savaités (diapazonas — 0,1-117,6").

Pacientams, vartojusiems nivolumabo ir kabozantinibo, viduriavimo, kolito, dazno tuStinimosi ar
enterito daznis buvo 59,1 % (189 i$ 320). 2 ir 3 laipsnio atvejy nustatyta atitinkamai 25,6 %
(8218 320) ir 6,3 % (20 i8 320) pacienty. 4 laipsnio atvejy nustatyta 0,6 % (2 i§ 320) pacienty.
Laikotarpio iki $iy sutrikimy pasireiSkimo mediana buvo 12,9 savaités (diapazonas — nuo 0,3 iki

29



110,9). Sie sutrikimai praéjo 143 pacientams (76,1 %) per laikotarpj, kurio mediana buvo 12,9 savaités
(diapazonas — nuo 0,1 iki 139,7%).

Su imunitetu susijes hepatitas

Kepeny funkcijos tyrimy anomalijy uzfiksuota 8,0 % (371 i§ 4646) pacienty, kuriems taikyta
monoterapija nivolumabu. Daugumai jis buvo 1 arba 2 sunkumo laipsnio: atitinkamai 4,3 %

(200 18 4646) ir 1,8 % (82 1§ 4646) pacienty. 3 ir 4 laipsnio sutrikimy uzfiksuota atitinkamai 1,6 %
(74 18 4646) ir 0,3 % (15 18§ 4646) pacienty. Laikotarpio iki hepatito pasireiSkimo mediana buvo
10,6 savaiciy, diapazonas —nuo 0,1 iki 132,0. Sie sutrikimai praéjo 298 pacientams (81,4 %),
laikotarpio iki jy i$nykimo mediana buvo 6,1 sav., diapazonas — nuo 0,1 iki 126,4".

Kepeny funkcijos rodikliy nukrypimy pasireiské 19,2 % (402 i§ 2094) nivolumabo ir ipilimumabo
derinj (su chemoterapija arba be jos) vartojusiy pacienty. 2, 3 ir 4 laipsnio atvejy uzfiksuota
atitinkamai 4,2 % (88 1§ 2094), 7,8 % (163 1§ 2094) ir 1,2 % (25 i$ 2094) pacienty. Laiko iki
pasireiskimo mediana buvo 1,9 mén. (diapazonas — 0,0-36,6). Sie sutrikimai pra¢jo 351 pacientui
(87,8 %), laiko iki jy iSnykimo mediana buvo 5,3 savaités (diapazonas — nuo 0,1 iki 175,9%). Kepeny
funkcijos rodikliy nukrypimy pasireiskeé 30,1 % 1 mg/kg nivolumabo ir 3 mg/kg ipilimumabo derinj
vartojusiy pacienty, jskaitant 2 laipsnio (6,9 %), 3 laipsnio (15,8 %) ir 4 laipsnio (1,8 %).

Kepeny funkcijos rodikliy nukrypimy pasireiské 20 % (253 i§ 1268) nivolumabo derinj su
chemoterapija vartojusiy pacienty. 2, 3 ir 4 laipsnio atvejy pasireiske atitinkamai 6,2 % (78 1§ 1268),
2,9 % (3718 1268) ir < 0,1 % (1 i§ 1268) pacienty. Laikotarpio iki jy pasireiSkimo mediana buvo

7,0 savaités (diapazonas — 0,1-84,1). Sie sutrikimai praéjo 202 pacientams (81,1 %), laikotarpio iki jy
iSnykimo mediana buvo 9,1 savaités (diapazonas — nuo 0,4 iki 150,6").

Pacientams, vartojusiems nivolumabg ir kabozantiniba, kepeny funkcijos rodikliy anomalijy
pasireiskimo daznis buvo 41,6 % (133 i§ 320). 2, 3 ir 4 laipsnio atvejy nustatyta atitinkamai 14,7 %
(47 18 320), 10,3 % (33 1§ 320) ir 0,6 % (2 1§ 320) pacienty. Laikotarpio iki $iy sutrikimy pasireiskimo
mediana buvo 8,3 savaités (diapazonas — nuo 0,1 iki 107,9). Jie praéjo 101 pacientui (75,9 %) per
laikotarpj, kurio mediana buvo 9,6 savaités (diapazonas — nuo 0,1 iki 89,3" savaités).

Su imunitetu susijes nefritas ir sutrikusi inksty disfunkcija

2,6 % (121 i8 4646) pacienty, kuriems taikyta monoterapija nivolumabu, pasirei§ské nefritas arba
sutriko inksty funkcija. Daugumai — atitinkamai 1,5 % (69 i 4646) ir 0,7 % (32 15 4646) pacienty — Sie
sutrikimai buvo 1 arba 2 sunkumo laipsnio. 3 ir 4 laipsnio sutrikimy uzfiksuota atitinkamai 0,4 %
(1818 4646) ir < 0,1 % (2 1§ 4646) pacienty. Laikotarpio iki $iy sutrikimy pasireiskimo mediana buvo
12,1 savaités, diapazonas — nuo 0,1 iki 79,1. Sie sutrikimai praé¢jo 80 pacienty (69,0 %), laikotarpio iki
ju i8nykimo mediana buvo 8,0 sav., diapazonas — nuo 0,3 iki 79,1".

Nefritas ir inksty funkcijos sutrikimy pasireiské 6,1 % (128 i§ 2094) nivolumabo ir ipilimumabo derinj
(su chemoterapija arba be jos) vartojusiy pacienty. 2, 3 ir 4 laipsnio atvejy uzfiksuota atitinkamai

2,3 % (49 15 2094), 1,0 % (20 i8 2094) ir 0,5 % (10 i§ 2094) pacienty. Dviem pacientams (< 0,1 %)
liga baigési mirtimi. Laiko iki pasireiSkimo mediana buvo 2,5 mén. (diapazonas — nuo 0,0 iki 34,8).
Sutrikimai pragjo 97 pacientams (75,8 %), laiko iki jy iSnykimo mediana buvo 6,3 savaités
(diapazonas —nuo 0,1 iki 172,17).

Neffritas ar inksty funkcijos sutrikimy pasireiske 8,8 % (112 i§ 1268) nivolumabo derinj su
chemoterapija vartojusiy pacienty. 2, 3 ir 4 laipsnio atvejy uzfiksuota atitinkamai 3,3 % (42 i§ 1268),
1,0 % (1318 1268) ir 0,2 % (2 i§ 1268) pacienty. Vienam pacientui (< 0,1 %) liga baigési mirtimi.
Laikotarpio iki jy pasireiskimo mediana buvo 9,6 savaités (diapazonas — 0,7-60,7). Sie sutrikimai
pragjo 7 pacientams (64,3 %), laikotarpio iki jy iSnykimo mediana buvo 11,1 savaités (diapazonas —
nuo 0,1 ir 191,17).

Pacientams, vartojusiems nivolumabo kartu su kabozantinibu, nefrito, su imunitetu susijusio neftito,
inksty nepakankamumo, iiminio inksty pazeidimo, kreatinino ar §lapalo koncentracijos kraujyje
padidéjimo daznis buvo 10,0 % (32 i§ 320). 2 ir 3 laipsnio atvejy nustatyta atitinkamai 3,4 %

(1118 320) ir 1,3 % (4 18 320) pacienty. Laikotarpio iki $iy sutrikimy pasireiS$kimo mediana buvo
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14,2 savaités (diapazonas —nuo 2,1 iki 87,1). Sie sutrikimai praéjo 18 pacienty (58,1 %) per laikotarpj,
kurio mediana buvo 10,1 savaités (diapazonas — nuo 0,6 iki 90,97).

Su imunitetu susijusios endokrinopatijos

Skydliaukés sutrikimy (skaitant hipertiroze arba hipotiroze¢) uzfiksuota 13,0 % (603 i§ 4646) pacienty,
kuriems taikyta monoterapija nivolumabu. Dauguma sutrikimy buvo 1 arba 2 laipsnio: atitinkamai
6,6 % (305 i8 4646) ir 6,2 % (290 i§ 4646) pacienty. 3 laipsnio skydliaukés sutrikimy uzfiksuota 0,2 %
(8 18 4646) pacienty. Buvo pranesta apie hipofizita (1 laipsnio — 3, 2 laipsnio — 7, 3 laipsnio — 9 ir

4 laipsnio — 1), hipopituitarizmg (2 laipsnio — 6, 3 laipsnio — 1), antinks¢iy nepakankamuma (jskaitant
antrinj antinks¢iy zievés nepakankamuma, iminj antinks¢iy Zievés nepakankamumg ir sumazéjusj
kortikotropino kiekj kraujyje) (1 laipsnio — 2, 2 laipsnio — 23 ir 3 laipsnio — 11), cukrinj diabetg
(iskaitant I tipo cukrinj diabetg ir diabeting ketoacidozg) (1 laipsnio — 1, 2 laipsnio — 3, 3 laipsnio — &,
4 laipsnio — 2). Laikotarpio iki $iy endokrinopatijy pasireiSkimo mediana buvo 11,1 savaités,
diapazonas — nuo 0,1 iki 126,7. Sie sutrikimai praéjo 323 pacientams (48,7 %) per laikotarpj, kurio
mediana buvo 48,6 savaités (diapazonas — nuo 0,4 iki 204,4").

Skydliaukés sutrikimy pasireiske 22,9 % (479 1§ 2094) nivolumabo derinj su ipilimumabu (su
chemoterapija arba be jos) vartojusiy pacienty. 2 ir 3 laipsnio skydliaukés sutrikimy pasireiské
atitinkamai 12,5 % (261 1§ 2094) ir 1,0 % (21 1§ 2094) pacienty. 2 ir 3 laipsnio hipofizitas (jskaitant
limfocitinj) pasireiskée atitinkamai 2,0 % (42 i§ 2094) ir 1,6 % (33 i§ 2094) pacienty. 2 ir 3 laipsnio
hipopituitarizmas pasireiske atitinkamai 0,8 % (16 i§ 2094) ir 0,5 % (11 i§ 2094) pacienty.

2, 3 ir 4 laipsniy antinkséiy nepakankamumas (jskaitant antrinj antinks¢iy zievés) pasireiské
atitinkamai 2,3 % (49 i§ 2094), 1,5 % (32 i§ 2094) ir 0,2 % (4 1§ 2094) pacienty. 1, 2, 3 ir 4 laipsnio
cukrinis diabetas pasireiske atitinkamai 0,1 % (1 i§ 2094), 0,2 % (4 i§ 2094), < 0,1 % (1 i§ 2094) ir 0,1
(3 18 2094) pacienty, o 4 laipsnio diabetiné ketoacidozé pasireiské < 0,1% (2 i§ 2094) pacienty. Laiko
iki $iy endokrinopatijy pasireiskimo mediana buvo 2,1 mén. (diapazonas — nuo 0,0 iki 28,1). Sie
sutrikimai praéjo 201 pacientui (40,7 %), per nuo 0,3 iki 257,17 savaiéiy.

Skydliaukés sutrikimy pasireiské 10,8 % (137 1§ 1268) nivolumabo derinj su chemoterapija vartojusiy
pacienty. 2 laipsnio skydliaukeés sutrikimy uzfiksuota 4,8 % (61 i§ 1268) pacienty. 3 laipsnio
hipofizitas pasireiské < 0,1 % (1 1§ 1268) pacienty. 2 ir 3 laipsnio hipopituitarizmas pasireiske
atitinkamai 0,2 % (3 1§ 1268) ir 0,2 % (3 i§ 1268) pacienty. 2, 3 ir 4 laipsnio antinksc¢iy
nepakankamumas pasireiské atitinkamai 0,6 % (8 i§ 1268), 0,2 % (2 1§ 1268) ir < 0,1 %

(118 1268) pacienty. Gauta praneSimy apie pasireiSkusj cukrinj diabeta, jskaitant 1 tipo cukrinj diabeta
ir zaibiskg 1 tipo cukrinj diabetg (2 atvejis buvo 2 laipsnio, 2 atvejai — 3 laipsnio ir 1 — 4 laipsnio), ir
diabetine ketoacidozg (1 atvejis, kuris buvo 4 laipsnio). Laikotarpio iki iy endokrinopatijy
pasireiskimo mediana buvo 13,0 savaités (diapazonas — 2,0—124,3). Jos praéjo 63 pacientams

(40,9 %). Laikotarpio iki jy praéjimo diapazonas buvo nuo 0,4 iki 221,6" savaiciy.

Pacientams, vartojusiems nivolumabo ir kabozantinibo, skydliaukés sutrikimy pasireiskimo daznis
buvo 43,1 % (138 i§ 320). 2 ir 3 laipsnio skydliaukés sutrikimy nustatyta atitinkamai 23,1 %

(74 18 320) ir 0,9 % (3 18 320) pacienty. Hipofizitas pasireiské 0,6 % (2 i§ 320) pacienty (visiems jis
buvo 2 laipsnio). Antinks¢iy nepakankamumas, jskaitant antrinj antinks¢iy zievés, pasireiské 4,7 %
(15 18 320) pacienty. 2 ir 3 laipsnio antinks¢iy nepakankamumas — atitinkamai 2,2 % (7 i§ 320) ir

1,9 % (6 18 320) pacienty. Laikotarpio iki $iy endokrinopatijy pasireiSkimo mediana buvo 12,3 savaités
(diapazonas — nuo 2,0 iki 89,7). Sie sutrikimai pragjo 50 pacienty (35,2 %) per laikotarpj, kurio
mediana buvo nuo 0,9 iki 132,0" savaiéiy.

Su imunitetu susijusios odos nepageidaujamos reakcijos

Isbére 30,0 % (1396 is 4646) pacienty, kuriems taikyta monoterapija nivolumabu. Dauguma (22,8 %
[1060 is 4646] pacienty) atvejy Sis sutrikimas buvo 1 laipsnio. 2 ir 3 laipsnio atvejy buvo atitinkamai
5,9 % (274 1§ 4646) ir 1,3 % (62 i§ 4646) pacienty. Laikotarpio iki iSbérimo mediana buvo 6,7 savaités
(diapazonas — nuo 0,1 iki 121,1). Sie sutrikimai pra¢jo 896 pacientams (64,6 %), laikotarpio iki jy
iSnykimo mediana buvo 20,1 sav., diapazonas —nuo 0,1 iki 192,7".

Isbérimy pasireiské 46,2 % (968 1§ 2094) nivolumabo derinj su ipilimumabu (su chemoterapija arba be
jos) vartojusiy pacienty. 2, 3 ir 4 laipsnio atvejy uzfiksuota atitinkamai 14,1 % (296 i§ 2094), 4,6 %
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(9718 2094) ir < 0,1 % (2 18 2094) pacienty. Laikotarpio iki jy pasireiskimo mediana buvo 0,7 mén.
(diapazonas — nuo 0,0 iki 33,8). ISbérimas pragjo 671 pacientui (69,6 %), laiko iki jo iSnykimo
mediana buvo 11,1 savaités (diapazonas —nuo 0,1 iki 268,7%). Isbérimas pasireiské 65,2 % pacienty,
1 mg/kg nivolumabo ir 3 mg/kg ipilimumabo derinj vartojusiy pacienty, jskaitant 2 laipsnio

(20,3 %) ir 3 laipsnio (7,8 %).

Isbérimy pasireiske 24,1 % (306 i§ 1268) nivolumabo derinj su chemoterapija vartojusiy pacienty.
2 ir 3 laipsnio atvejy pasireiské atitinkamai 6,4 % (81 i§ 1268) ir 2,4 % (31 i§ 1268) pacienty.
Laikotarpio iki jo pasireiskimo mediana buvo 6,6 savaités (diapazonas — 0,1-97,4). Jis praéjo

205 pacientams (67,0 %), laiko iki jo iSnykimo mediana buvo 13,6 savaités (diapazonas —— 0,1—
188,17).

IS pacienty, vartojusiy nivolumabo ir kabozantinibo, i§béré 62,8 % (201 i§ 320). 2 ir 3 laipsnio atvejy
nustatyta atitinkamai 23,1 % (74 i8 320) ir 10,6 % (34 i§ 320) pacienty. Laikotarpio iki isbérimo
mediana buvo 6,14 savaités (diapazonas — nuo 0,1 iki 104,4). I$bérimas iSnyko 137 pacientams

(68,2 %) per laikotarpj, kurio mediana buvo 18,1 savaités (diapazonas — nuo 0,1 iki 130,6").

Buvo rety SJS ir TEN atvejy, kai kurie i§ jy buvo mirtini (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Su infuzija susijusios reakcijos
Padidéjusio jautrumo ar su infuzija susijusiy reakcijy pasireiské 4,0 % (188 iS 4646) pacienty, kuriems
taikyta monoterapija nivolumabu, 9 atvejai buvo 3 laipsnio ir 3 — 4 laipsnio.

Padidéjusio jautrumo ar su infuzija susijusiy reakcijy pasireiské 4,9 % (103 i§ 2094) nivolumabo
derinj su ipilimumabu (su chemoterapija arba be jos) vartojusiy pacienty. 1, 2, 3 ir 4 laipsnio atvejy
uzfiksuota atitinkamai 2,1 % (44 1§ 2094), 2,5 % (53 1§ 2094), 0,2 % (5 1§ 2094) ir < 0,1 %

(1 18 2094) pacienty. Padidéjusio jautrumo ar su infuzija susijusiy reakcijy pasireiske 12 % 3 mg/kg
nivolumabo ir 1 mg/kg ipilimumabo derinj vartojusiy PPM serganciy pacienty.

Padidéjusio jautrumo ar su infuzija susijusiy reakcijy pasireiskeé 9,8 % (124 i§ 1268) nivolumabo
derinj su chemoterapija vartojusiy pacienty. 2, 3 ir 4 laipsnio atvejy pasireiSke atitinkamai 5,7 %
(7218 1268), 1,4 % (18 18 1268) ir 0,2 % (3 i$ 1268) pacienty.

Pacientams, vartojusiems nivolumabo ir kabozantinibo, padidéjusio jautrumo ar su infuzija susijusiy
reakcijy daznis buvo 2,5 % (8 i§ 320). Visiems 8 pacientams Sios reakcijos buvo 1 ar 2 laipsnio.
2 laipsnio atvejy nustatyta 0,3 % (1 i§ 320) pacienty.

Alogeninés HKLT komplikacijos klasikine Hodzkino limfoma sergantiems pacientams

Greita aTPSL pradzia buvo pranesta vartojusiems nivolumabg pries ir po alogeninés HKLT (zr.
4.4 skyriy).

1718 62 (27,4 %) iSnagrinéty dviejuose kHL tyrimuose dalyvavusiy pacienty, kuriems baigus
nivolumabo monoterapija atlikta alogenininé HKLT, nustatyta 3 ar 4 laipsnio timiné TPSL.
Hipertiminé TPSL, apibrézta kaip aminé TPSL per pirmasias 14 dieny po kamieniniy lasteliy
infuzijos, uzfiksuota 4 pacientams (6 %). Be nustatytos infekcinés priezasties pasireiSkes febrilinis
sindromas, kurj teko gydyti steroidais, per pirmasias 6 savaites po transplantacijos uzfiksuotas

6 pacientams (12 %). IS jy 4 buvo gydyti steroidais, 3 j juos reagavo. Du pacientai susirgo kepeny
veny okliuzijos liga, i§ jy vienas paskui miré nuo TPSL ir daugelio organy nepakankamumo. 19 i§ 62
(30,6 %) anks¢iau nivolumabu gydyty pacienty miré nuo alogeninés HKLT komplikacijy. Siy

62 pacienty stebéjimo po alogeninés HKLT trukmés mediana buvo 38,5 mén. (diapazonas —

0-68 mén.).

Kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas vartojant nivolumabgq ir kabozantinibo derinj ILK
sergantiems pacientams

Progresavusia ILK sirgusiy anks¢iau negydyty pacienty klinikinio tyrimo metu jiems vartojant
nivolumabg ir kabozantinibg 3 ir 4 laipsnio ALT aktyvumo padidéjimas (10,1 %) ir AST aktyvumo
padidéjimas (8,2 %) nustatytas dazniau negu vartojant vien nivolumabg. Laikotarpio iki 2 ar didesnio
laipsnio ALT arba AST aktyvumo padidéjimo (n = 85) mediana buvo 10,1 savaités (diapazonas — nuo
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2,0 iki 106,6 savaites), 26 % pacienty gydyti kortikosteroidais (jy vartojimo trukmés mediana buvo
1,4 savaités, diapazonas — 0,9 iki 75,3 savaités), iki 0-1 laipsnio Siy fermenty aktyvumas sumazéjo
91 % pacienty per laikotarpj, kurio mediana buvo 2,3 savaités (diapazonas — nuo

0,4 iki 108,1" savaités). I§ 45 pacienty, kuriems nustatytas 2 ar didesnio laipsnio ALT arba AST
aktyvumo padidéjimas ir pakartotinai skirta vien nivolumabo (n = 10), vien kabozantinibo (n = 10)
arba jy abiejy kartu (n = 25), 2 ar didesnio laipsnio ALT arba AST aktyvumo padidéjimas nustatytas
3 vartojusiems OPDIVO, 4 vartojusiems kabozantinibg ir 8 kartu vartojusiems OPDIVO ir
kabozantinibg.

Nenormaliis laboratoriniy tyrimy rodmenys

Dalis pacienty, kuriems taikyta monoterapija nivolumabu ir kuriems pasireiské 3 arba 4 laipsnio
nenormalus laboratoriniy tyrimy rodmeny pokytis nuo pradinio rodmens, buvo tokia: anemija — 3,4 %
(visi atvejai 3 laipsnio), trombocitopenija — 0,7 %, leukopenija — 0,7 %, limfopenija — 8,7 %,
neutropenija — 0,9 %, padidéjes Sarmineés fosfatazés aktyvumas — 1,7 %, padidéjes AST aktyvumas —
2,6 %, padidéjes ALT aktyvumas — 2,3 %, padidéjes bendro bilirubino kiekis — 0,8 %, padidéjes
kreatinino kiekis — 0,7 %, hiperglikemija — 2,0 %, hipoglikemija — 0,7 %, padidéjes amilazés
aktyvumas — 3,8 %, padid¢j¢s lipazés aktyvumas — 6,9 %, hiponatremija — 4,7 %, hiperkalemija —

1,6 %, hipokalemija — 1,3 %, hiperkalcemija — 1,1 %, hipermagnezemija — 0,6 %, hipomagnezemija —
0,4 %, hipokalcemija — 0,6 %, hipoalbuminemija — 0,6 % ir hipernatremija < 0,1 %.

Laboratoriniai rodikliai pablogéjo iki 3 ar 4 laipsnio tokiai nivolumabo ir ipilimumabo derinj (su
chemoterapija arba be jos) vartojusiy pacienty daliai: pasireiSké anemija — 4,9 %, trombocitopenija —
1,5 %, leukopenija — 2,3 %, limfopenija — 7,3 %, neutropenija — 3,4 %, padidéjo Sarminés fosfatazés
aktyvumas — 2,9 %, padid¢jo AST aktyvumas — 7,3 %, padidé¢jo ALT aktyvumas — 8,4 %, padidéjo
bendrojo bilirubino kiekis — 1,2 %, padidéjo kreatinino kiekis — 1,6 %, pasireiské hiperglikemija —
5,8 %, pasireiské hipoglikemija — 0,9 %, padidéjo amilazés aktyvumas — 8,4 %, padidéjo lipazés
aktyvumas — 16,7 %, pasireiské hipokalcemija — 0,8 %, hipernatremija — 0,2 % ir hiperkalcemija —
1,0 %, hiperkalemija — 1,9 %, hipermagnezemija — 0,5 %, hipokalemija — 3,4 % ir hiponatremija —
9,8 %.

Pablogéjimas, susijes su padidéjusiu ALT aktyvumu iki 3 ar 4 laipsnio, pasireiSské didziajai daliai

1 mg/kg nivolumabo ir 3 mg/kg ipilimumabo derinj vartojusiy pacienty (15,3 %).

Laboratoriniai rodikliai pablogéjo iki 3 ar 4 laipsnio tokiai nivolumabo derinj su chemoterapija
vartojusiy pacienty daliai: pasireiSke anemija — 14,5 %, pasireiské trombocitopenija — 5,4 %,
pasireiské leukopenija — 10,7 %, pasireiské limfopenija — 14,0 %, pasireiské neutropenija — 25,71%,
padidéjo Sarminés fosfatazés aktyvumas — 2,4 %, padidéjo AST aktyvumas — 3,6 %, padidéjo ALT
aktyvumas — 2,7 %, padid¢jo bendrojo bilirubino koncentracija — 1,9 %, padidéjo kreatinino
koncentracija — 1,2 %, padidéjo amilazes aktyvumas — 4,6 %, padidéjo lipazés aktyvumas — 5,6 %,
pasirei§ké hipernatremija — 0,5 %, pasireiské hiponatremija — 7,8 %, pasireiské hiperkalemija — 1,6 %,
pasireiSké hipokalemija — 6,4 %, pasireiské hiperkalcemija — 0,9 %, pasireiské hipokalcemija — 1,8 %,
pasireiské hipomagnezemija — 1,7 %, pasireiSkeé hiperglikemija — 3,4 % ir pasireiSké hipoglikemija —
0,6 %.

Pacientams, kurie vartojo nivolumabo ir kabozantinibo, laboratoriniy rodikliy pablogéjimo nuo
pradiniy iki 3 ar 4 laipsnio daznis buvo toks: anemijos — 3,5 % (visi atvejai buvo 3 laipsnio),
trombocitopenijos — 0,3 %, leukopenijos — 0,3 %, limfopenijos — 7,5 %, neutropenijos — 3,5 %,
Sarminés fosfatazés aktyvumo padidéjimo — 3,2 %, AST aktyvumo padidéjimo — 8,2 %, ALT
aktyvumo padidéjimo — 10,1 %, bendrojo bilirubino koncentracijos padidéjimo — 1,3 %, kreatinino
koncentracijos padidéjimo — 1,3 %, amilazés aktyvumo padidéjimo — 11,9 %, lipazés aktyvumo
padidéjimo — 15,6%, hiperglikemijos — 3,5 %, hipoglikemijos — 0,8 %, hipokalcemijos — 2,2 %,
hiperkalcemijos — 0,3 %, hiperkalemijos — 5,4 %, hipermagnezemijos — 4,2 %, hipomagnezemijos —
1,9 %, hipokalemijos — 3,2 %, hiponatremijos — 12,3 % ir hipofosfatemijos — 21,2 %.

Imunogeniskumas

I§ 3529 pacienty, kurie vartojo 3 mg/kg arba 240 mg nivolumabo (monoterapija) kas 2 savaites ir
kuriems buvo galima jvertinti antik@iny prie§ vaistinj preparatg buvima, 328 (9,3 %) rasta jy
susidariusiy gydymo metu, 21 pacientui (0,6 %) rasta neutralizuojanc¢iy antiktiny.
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Kartu taikyta su chemoterapija neturé¢jo jtakos nivolumabo imunogeniSkumui. I$ pacienty, kurie
vartojo 240 mg nivolumabo kas 2 savaites arba 360 mg kas 3 savaites derinj su chemoterapija ir
kuriems buvo galima nustatyti antikiiny prie$ vaistinj preparata buvima, 7,5 % rasta gydymo metu
susidariusiy antikfiny prie§ vaistinj preparata, 0,5 % — neutralizuojanciy antikiiny.

Pacientai, kurie vartojo nivolumabo derinj su ipilimumabu, ir kuriems buvo galima jvertinti antiktiny
pries nivolumabg buvima, antiktiny prie§ nivolumabg paplitimas buvo 26 % vartojusiy 3 mg/kg
nivolumabo derinj su 1 mg/kg ipilimumabu kas 3 savaites, 24,9 % vartojusiy 3 mg/kg nivolumabo kas
2 savaites ir 1 mg/kg ipilimumabo kas 6 savaites, ir 37,8 % vartojusiy 1 mg/kg nivolumabo derinj su

3 mg/kg ipilimumabu kas 3 savaites. Neutralizuojanciy antikiiny prie$ nivolumabg paplitimas buvo
0,8 % vartojusiy 3 mg/kg nivolumabo derinj su 1 mg/kg ipilimumabo kas tris savaites, 1,5 %
vartojusiy 3 mg/kg nivolumabo kas 2 savaites ir 1 mg/kg ipilimumabo kas 6 savaites ir 4,6 %
vartojusiy 1 mg/kg nivolumabo derinj su 3 mg/kg ipilimumabo kas tris savaites. Pacientams, kuriems
buvo galima jvertinti antiktiny prie$ ipilimumaba buvima, antikiiny pries ipilimumabg paplitimas buvo
nuo 6,3 % iki 13,7 % ir neutralizuojanciy antiktiny prie$ ipilimumaba ribos buvo nuo 0 iki 0,4 %.

Antikiiny pries nivolumabg rasta 33,8 %, o neutralizuojanciy antikiiny — 2,6 % nivolumabo derinj su
ipilimumabu ir chemoterapija vartojusiy pacienty, kuriems buvo galima jvertinti antikiiny ir
neutralizuojanéiy antikiiny prie§ nivolumabg buvimg. Antikiiny pries ipilimumabag rasta 7,5 %, o
neutralizuojanciy antikiiny pries jj — 1,6 % nivolumabo derinj su ipilimumabu ir chemoterapija
vartojusiy pacienty, kuriems buvo galima jvertinti antikiny ir neutralizuojanciy antiktiny pries
ipilimumabg buvima.

Esant antikiiny prie$ nivolumaba, jo klirensas buvo 20 % didesnis, tatiau farmakokinetikos bei rysio
tarp ekspozicijos ir atsako analizé neparodé neutralizuojanciy antikiiny sukeliamo veiksmingumo
sumaz¢jimo ar toksinio poveikio poky¢iy taikant monoterapijg ar sudétinj gydyma.

Vaiky populiacija

Nivolumabo monoterapijos (3 mg/kg kas 2 savaites) ir jo derinio su ipilimumabu (1 mg/kg
nivolumabo arba 3 mg/kg nivolumabo su 1 mg/kg ipilimumabo kas 3 savaites pirmos 4 dozés, paskui
nivolumabo monoterapija po 3 mg/kg kas 2 savaites) saugumas buvo vertintas klinikinio tyrimo
CA209070 metu 97 vaikams, kuriy amZzius buvo nuo > 1 mety iki < 18 mety (jskaitant 53 pacientus
nuo 12 iki < 18 mety) ir kurie turéjo atsinaujinusiy arba refraktoriniy solidiniy arba hematologiniy
naviky, jskaitant pazengusia melanoma. Saugumo savybés vaikams i§ esmés buvo panasios | saugumo
savybes suaugusiesiems, gydytiems nivolumabo monoterapija arba jo deriniu su ipilimumabu. Naujy
saugumo signaly nenustatyta. Ilgalaikiy duomeny apie sauguma nivolumabg vartojant 12 mety bei
vyresniems paaugliams néra.

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos (kurios pasireiské maziausiai 20 % vaiky) gydant nivolumabo
monoterapija buvo nuovargis (35,9 %) ir apetito sumazéjimas (21,9 %). Daugumos nepageidaujamy
reakcijy | nivolumabo monoterapija sunkumas buvo 1 arba 2 laipsnio. DvideSimt vienas pacientas

(33 %) patyré vieng ar daugiau 3 arba 4 laipsnio nepageidaujamy reakcijy.

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos (kurios pasireiské maziausiai 20 % vaiky) j nivolumabo derinj
su ipilimumabu buvo nuovargis (33,3 %) ir makulopapulinis iSbérimas (21,2 %). Daugumos
nepageidaujamy reakcijy j nivolumabo derinj su ipilimumabu sunkumas buvo 1 arba 2 laipsnio.
Desimt pacienty (30 %) patyré vieng ar daugiau 3 arba 4 laipsnio nepageidaujamy reakcijy.

Atliekant klinikinj tyrimg CA209908, kuriame dalyvavo 151 vaiky populiacijos pacientas, sirges
didelio laipsnio pirminiais centrinés nervy sistemos (CNS) piktybiniais navikais (zr. 5.1 skyriy), naujy
saugumo signaly (palyginus su suaugusiyjy tyrimais jvairioms indikacijoms) negauta.

Senyviems pacientams

Bendry saugumo senyviems (> 65 mety) ir jaunesniems (< 65 mety) pacientams skirtumy nenustatyta.
75 mety ir vyresniy pacienty GKPLV, melanomos adjuvantinio gydymo ir SV ar SSJV adjuvantinio
gydymo duomeny iSvadoms apie $ig populiacija nepakanka (zr. 5.1 skyriy). Duomeny dMMR / MSI-H
STZV sirgusiems 75 mety ir vyresniems pacientams yra mazai (zr. 5.1 skyriy). 65 mety ir vyresniy
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pacienty, sirgusiy kHL, duomeny iSvadoms dél poveikio $iai populiacijai yra per mazai (Zr.

5.1 skyriy).

75 mety ir vyresniems PPM sirgusiems pacientams, vartojusiems nivolumabo ir ipilimumabo derinj,
pasireiské sunkiy nepageidaujamy reakcijy ir dél nepageidaujamy reakcijy teko nutraukti vartojima
dazniau (atitinkamai 68 % ir 35 %) negu visiems pacientams kartu paémus (atitinkamai 54 % ir 28 %).
Nivolumabo ir kabozantinibo derinio vartojimo ILK sergantiems 75 mety ir vyresniems pacientams
duomeny yra per mazai, kad biity galima daryti iSvadas dél $ios populiacijos (Zr. 5.1 skyriy).

Kepeny arba inksty funkcijos sutrikimas

Neplokscialgstelinio NSLPV tyrimo (CA209057) metu lyginant pacientus, kuriems pries tyrimg jau
buvo inksty ar kepeny funkcijos sutrikimas, ir bendraja populiacija, saugumo savybés buvo panasios.
Siuos rezultatus reikia interpretuoti atsargiai, kadangi pogrupiy imties dydis buvo maZas.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy metu pranesimy apie perdozavimo atvejus nebuvo. Perdozavus reikia atidZiai
stebéti, ar neatsiranda nepageidaujamy reakcijy poZymiy ir simptomy, bei nedelsiant pradéti
atitinkamg simptominj gydyma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antineoplastiniai preparatai, monokloniniai antiktinai bei antikiino ir vaisto
junginiai, PD-1/PDL-1 (angl. Programmed cell death protein 1/ death ligand 1) inhibitoriai, ATC
kodas — LO1FFOI.

Veikimo mechanizmas

Nivolumabas yra zmogui pritaikytas imunoglobulinas G4 (IgG4) — monokloninis antikiinas (HuMADb),
kuris prisijungia prie programuojamo zuvimo (angl. programmed death) pirmyjy receptoriy (PD-1) ir
blokuoja jy sagveika su PD-L1 ir PD-L2. Nustatyta, kad PD-1 receptorius yra T Igsteliy aktyvumo
neigiamas reguliatorius, kuris dalyvauja T Igsteliy imuninio atsako kontroléje. Prie PD-1 prisijungus
ligandams PD-L1 ar PD-L2, kurie yra isreiksti antigenus pateikianciose lgstelése bei gali buti iSreiksti
navikuose ir kitose jy mikroaplinkos lastelése, slopinama T lasteliy proliferacija ir citokiny sekrecija.
Nivolumabas stiprina T Igsteliy atsaka, jskaitant atsakg j navikus, blokuodamas PD-L1 ir PD-L2
ligandy jungimasi prie PD-1 receptoriy. Tyrimy su singeniniais peliy modeliais metu PD-1 aktyvumo
blokada sukélé naviko augimo sulétéjima.

Dél nivolumabo (anti-PD-1) ir ipilimumabo (anti-CTLA-4) kombinuotojo slopinimo pageréja
metastazavusios melanomos atsakas. Grauziky singeniniy naviky modeliy tyrimai parodé sinergetinj
poveikj navikui dél dvigubos (t.y. PD-1 ir CTLA-4) blokados.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Rysio tarp dozés ar ekspozicijos bei saugumo ir veiksmingumo modeliavimo duomenys nerodo
kliniskai reik§mingo veiksmingumo ir saugumo skirtumo vartojant nivolumabg po 240 mg kas

2 savaites bei po 3 mg/kg kas 2 savaites. Be to, Sie duomenys nerodo kliniskai reikSmingo skirtumo
adjuvantinio melanomos gydymo metu, progresavusia melanoma ir progresavusia ILK sergantiems
pacientams vartojant nivolumaba po 480 mg kas 4 savaites bei po 3 mg/kg kas 2 savaites.
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Randomizuotas 3 fazés lyginimo su dakarbazinu tyrimas (CA209066)

3 mg/kg nivolumabo saugumas ir veiksmingumas progresavusiai (nerezekuojamai arba
metastazavusiai) melanomai gydyti jvertintas 3 fazés atsitiktiniy imc¢iy dvigubai aklo

tyrimo CA209066 metu. Jame dalyvavo suauge (18 mety ir vyresni) pacientai, sirge patvirtinta
anksc¢iau negydyta III arba IV stadijos BRAF natiiralaus tipo melanoma, kuriy funkciné biiklé pagal
ECOG kriterijus buvo jvertinta 0 arba 1 balu. Taip pat jame nedalyvavo sirgusieji aktyviomis
autoimuninémis ligomis, akiy melanoma bei turéje aktyviy metastaziy smegenyse arba jy
minkS§tuosiuose dangaluose.

IS viso 418 pacienty randomizuota vartoti 3 mg/kg nivolumabo j vena per 60 min. kas 2 savaites
(n=210) arba 1000 mg/m?* dakarbazino kas 3 savaites (n = 208). Randomizacija stratifikuota pagal
naviko PD-L1 receptoriy biikle ir M stadijg (M0/M1a/M1b arba M1c¢). Gydymas buvo tgsiamas tol,
kol jis buvo kliniskai naudingas arba kol pacientas nustodavo jj toleruoti. Gydymas po ligos
progresavimo buvo leidZiamas tais atvejais, kai, tyréjo vertinimu, jis teiké kliniking nauda ir nebuvo
reik§mingy tiriamojo vaistinio preparato sukelty nepageidaujamy reiskiniy. Naviko buiklé vertinta
pagal solidiniy naviky atsako vertinimo kriterijy (angl. Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours, RECIST) 1.1 versija i§ pradziy pra¢jus 9 savaitéms po randomizacijos, paskui pirmus metus
— kas 6 savaites ir véliau — kas 12 savaiciy. Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo OS.
Svarbiausios antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo PFS ir objektyvaus atsako daznis
(angl. objective response rate, ORR) tyréjo vertinimu.

Pradinés j abi grupes jtraukty pacienty savybés buvo subalansuotos. Jy amziaus mediana buvo

65 metai (diapazonas — 18-87), 59 % buvo vyrai, 99,5 % — baltaodziai. Daugumos pacienty funkciné
biiklé pagal ECOG buvo jvertinta 0 (64 %) ar 1 (34 %) balu. 61 % pacienty liga jtraukiant j tyrima
buvo Mlc stadijos. 74 % pacienty sirgo odos melanoma, 11 % — gleivinés melanoma, 35 % — PD-L.1
teigiama melanoma (raiSka navikiniy lasteliy membranose buvo > 5 %). 16 % pacienty anks¢iau buvo
taikyta adjuvanting terapija, daugumai (9 %) — interferonu. 4 % pacienty yra buve metastaziy
smegenyse, 37 % jtraukimo j tyrima metu LDH koncentracija virsijo virSuting normos riba.

OS kreivés pagal Kaplan-Meier pavaizduotos 1 pav.
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1 pav. OS Kkreivés pagal Kaplan-Meier tyrimo (CA209066 duomenimis)

ISgyvenamumo tikimybé

0.11
0.01
I I I I I I I
0 3 6 9 12 15 18
Bendras iSgyvenamumas (mén.)
Rizikg turin¢iy Zmoniy skaicius
Nivolumabas
210 185 150 105 45 8 0
Dakarbazinas
208 177 123 82 22 3 0
—A—— Nivolumabas (50/210 jvykiy), mediana ir 95 % PI — nepasiekt
---O--- Dakarbazinas (96/208 jvykiy), mediana — 10,84 (95 % PI nuo 9,33 iki 12,09)

Palankus poveikis OS nuosekliai nustatytas visuose pacienty pogrupiuose, sudarytuose pagal ECOG
prading fizing biikle, M stadijg, metastaziy smegenyse buvimg anamnezéje ir prading LDH
koncentracija. ISgyvenamumas pailgéjo nepriklausomai nuo to, ar navikas buvo laikomas PD-L1
teigiamu, ar PD-L1 neigiamu (t.y. ar raiSka navikiniy lasteliy membranose buvo zemiau ar auksciau
5 % ar 10 % ribos).

Turimais duomenimis, nivolumabo poveikis pasireiskia ne iS karto: kol iSryskeés jo, palyginus su
chemoterapija, nauda gali praeiti 2-3 mén.

Veiksmingumo duomenys pateikiami 9 lenteléje.

9 lentelé. Veiksmingumo duomenys (CA209066)
Nivolumabas Dakarbazinas
(n=210) (n=208)
Bendras iSgyvenamumas
Atvejy 50 (23,8 %) 96 (46,2 %)
Rizikos santykis 0,42
99,79 % PI (0,25-0,73)
95 % PI (0,30-0,60)
p reikSmé <0,0001
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Nivolumabas Dakarbazinas

(n=210) (n =208)
Mediana (95 % PI) Nepasiekta 10,8 (9,33-12,09)
Daznis (95 % PI)
Po 6 mén. 84,1 (78,3-88,5) 71,8 (64,9-77,6)
Po 12 mén. 72,9 (65,5-78,9) 42,1 (33,0-50,9)
ISgyvenamumas be ligos
progresavimo
Atvejy 108 (51,4 %) 163 (78,4 %)
Rizikos santykis 0,43
95 % PI (0,34-0,56)
p reikSmé <0,0001
Mediana (95 % PI) 5,1 (3,48-10,81) 2,2 (2,10-2,40)
Daznis (95 % PI)
Po 6 meén. 48,0 (40,8-54,9) 18,5 (13,1-24,6)
Po 12 mén. 41,8 (34,0-49,3) -

Objektyvus atsakas 84 (40,0 %) 29 (13,9 %)
(95 % PI) (33,3-47,0) (9,5-19.4)
Sansy santykis (95 % PI) 4,06 (2,52-6,54)
p reikSmé <0,0001
Visiskas atsakas (CR) 16 (7,6 %) 2 (1,0 %)
Dalinis atsakas (PR) 68 (32,4 %) 27 (13,0 %)
Stabili liga (SD) 35 (16,7 %) 46 (22,1 %)
Atsako trukmés mediana
Mén. (diapazonas) Nepasiekta (07-12,5%) 6,0 (1,1-10,0)

Laikotarpio iki atsako mediana
Meén. (diapazonas) 2,1(1,2-7,6) 2,1(1,8-3,6)

5 “rodo cenziiruotus duomenis.

Randomizuotas 3 fazés lyginimo su chemoterapija tyrimas (CA209037)

3 mg/kg nivolumabo saugumas ir veiksmingumas progresavusiai (neoperuotinai ar metastazavusiai)
melanomai gydyti tirti 3 fazés, atsitiktiniy imciy, atviro tyrimo (CA209037) metu. | §j tyrimg buvo
jtraukiami suaugg pacientai, kuriy liga progresavo gydymo ipilimumabu metu ar po jo, ir pacientai,
kuriy BRAF V600 mutacijai teigiama liga progresavo gydymo BRAF kinazés inhibitoriumi metu arba
po jo. I ji nejtraukta pacienty, sirgusiy aktyviomis autoimuninémis ligomis, akiy melanoma, turé¢jusiy
aktyviy metastaziy smegenyse arba jy minkstuosiuose dangaluose ir anksCiau patyrusiy su
ipilimumabu susijusiy didelio (4 pagal CTCAE v4.0) laipsnio nepageidaujamy reakcijy, iSskyrus
pra¢jusj pykinima, nuovargj, su infuzija susijusias reakcijas ir endokrinopatijas.

I viso 405 pacientai buvo randomizuoti gydyti nivolumabu (3 mg/kg per 60 minuciy j veng kas

2 savaites, n = 272) arba taikant chemoterapija (n = 133). Kokig chemoterapija taikyti, nuspresdavo
tyréjas: buvo skiriama arba dakarbazino (1000 mg/m? kas 3 savaites), arba karboplatinos (AUC 6 kas
3 savaites) ir paklitakselio (175 mg/m? kas 3 savaites). Randomizacija buvo stratifikuota pagal BRAF
ir naviko PD-L1 biikle bei geriausig ankstesnj atsakg j ipilimumabg.

Gretutinés pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo patvirtintas ORR pirmiesiems
120 nivolumabg vartojusiy pacienty, kurj vertino nepriklausomas radiologinio vertinimo komitetas
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(NRVK) pagal RECIST 1.1 versijos kriterijus, bei nivolumabo ir chemoterapijos grupiy pacienty OS
lyginimas. Papildomos vertinamosios baigtys apémeé reakcijos trukme ir pasireiskimo laika.

Amziaus mediana buvo 60 mety (ribos: 23-88). Sesiasdesimt keturi procentai pacienty buvo vyrai,

98 % — baltaodziai. 61 % pacienty funkciné biiklé pagal ECOG buvo jvertinta 0 baly, 39 % — vienu
balu. Daugumai (75 %) pacienty jtraukimo j tyrimg metu buvo M1c ligos stadija. SeptyniasdeSimti
trims procentams pacienty buvo odos melanoma, 10 % — gleivinés melanoma. Anksciau taikyty
sisteminio gydymo schemy skaicius buvo: 1 —27 % pacienty, 2 — 51 % pacienty ir > 2 —

21 % pacienty. 22 % pacienty buvo nustatyti BRAF mutacijai teigiami, 50 % — PD-L1 teigiami
navikai. Sesiasdesimt keturiems procentams pacienty anks¢iau vartotas ipilimumabas nebuvo sukéles
palankaus klinikinio poveikio (vertinant CR/PR arba SD). Pradinés pacienty charakteristikos grupése
buvo panasios, iSskyrus dalj pacienty, kuriems yra buve metastaziy smegenyse (19 % ir 13 %
atitinkamai nivolumabo ir chemoterapijos grupése) ir dalj pacienty, kuriy pradinis LDH kiekis buvo
didesnis nei VNR (atitinkamai 51 % ir 35 %).

Sios galutinés ORR analizés metu jvertinti maZiausiai 6 ménesius stebéty 120 nivolumabo vartojusiy
pacienty ir 47 pacienty, kuriems taikyta chemoterapija, duomenys. Veiksmingumo duomenys

pateikiami 10 lenteléje.

10 lentelé. Geriausias bendras atsakas, laikas iki atsako ir jo trukmé tyrimo (CA209037

duomenimis)
Nivolumabas Chemoterapija
(n=120) (n=47)
Nepriklausomo radiologinio vertinimo 38 (31,7 %) 5 (10,6 %)
komiteto patvirtintas objektyvus atsakas
(95 % PI) (nuo 23,5 iki 40,8) (nuo 3,5 iki 23,1)
Visiskas atsakas (CR) 4 (3,3 %) 0
Dalinis atsakas (PR) 34 (28,3 %) 5 (10,6 %)
Stabili liga (SD) 28 (23,3 %) 16 (34,0 %)
Atsako trukmés mediana
Mén. (diapazonas) Nepasickta 3,6 (néra duomeny)
Laikotarpio iki atsako mediana
Meén. (diapazonas) 2,1 (1,6-7,4) 3,5(2,1-6,1)

Turimais duomenis, nivolumabo poveikis pasireiskia ne i§ karto, todél kol bus nustatyta jo nauda
(palyginus su chemoterapija) gali praeiti 2-3 mén.

Atnaujinta analizé (po 24 mén. stebéjimo)

Bendrai paémus visus randomizuotus pacientus, nivolumabo grupés ORR buvo 27,2 % (95 % PI -
22,0, 32,9), chemoterapijos — 9,8 % (95 % PI1— 5,3, 16,1). Atsako trukmés mediana buvo atitinkamai
31,9 mén. (diapazonas — 1,4%-31,9) ir 12,8 mén. (diapazonas — 1,3%-13,6"). Nivolumabo, plg. su
chemoterapija, PFS HR buvo 1,03 (95 % PI1-0,78, 1,36). ORR ir PFS vertino IRRC pagal RECIST
1.1 versijos kriterijus.

Galutiné OS analizé neparodé¢ statistiskai reik§mingo skirtumo tarp nivolumabo ir chemoterapijos
grupiy. Pagrindiné OS analizé pagal vélesnj gydyma nekoreguota, 54 (40,6 %) chemoterapijos grupés
pacienty véliau taikytas pries PD1 nukreiptas gydymas. OS rezultatus galéjo iSkreipti pacienty
pasitraukimai i$ tyrimo, nevienodas vélesnis gydymas ir pradiniy faktoriy skirtumai. Blogos prognozés
faktorius (padidéjusig LDH koncentracijg ir metastaziy smegenyse) turéjusiy pacienty nivolumabo
grupéje buvo daugiau negu chemoterapijos.
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Veiksmingumas pagal BRAF biikle. Objektyvus atsakas j nivolumabg (pagal gretutinés pagrindinés
vertinamosios baigties definicijg) nustatytas mutavusj ir nemutavusj BRAF turéjusiems melanoma
sirgusiems pacientams. BRAF mutacijai teigiamy pacienty, vartojusiy nivolumabg, ORR buvo

17 % (95 % P1- 8,4, 29,0), chemoterapijos grupés — 11 % (95 % PI — 2,4, 29,2), o turéjusiy natiiraly
BRAF — atitinkamai 30 % (95 % PI — 24,0, 36,7) ir 9 % (95 % P1 - 4,6, 16,7).

Nivolumabo, plg. su chemoterapija, PFS HR buvo 1,58 (95 % PI- 0,87, 2,87) BRAF mutacijai
teigiamiems pacientams ir 0,82 (95 % PI — 0,60, 1,12) — nattiraly BRAF turéjusiems pacientams.
Nivolumabo, plg. su chemoterapija, PFS HR buvo 1,32 (95 % PI - 0,75, 2,32) BRAF mutacijai
teigiamiems pacientams ir 0,83 (95 % P1—- 0,62, 1,11) — natiiraly BRAF turéjusiems pacientams.

Veiksmingumas pagal naviko PD-L1 raiskq. Objektyvus atsakas ] nivolumabg nustatytas
nepriklausomai nuo naviko PD-L1 raiskos. Vis délto §io biologinio Zymens (naviko PD-L1 raiskos)
reikSmé pilnai neistirta.

Pacienty, kuriy naviky PD-L1 raiska > 1 %, ORR buvo 33,5 % vartojant nivolumabg (n = 179,

95 % PI—26,7, 40,9) ir 13,5 % taikant chemoterapija (n = 74, 95 % P1 - 6,7, 23,5). Pacientams, kuriy
naviky PD-L1 raiska < 1 %, IRRC nustatytas ORR buvo atitinkamai 13,0 % (n= 69, 95 % PI1 - 6,1,
23,3)ir 12,0 % (n= 25,95 % PI - 2,5, 31,2).

Nivolumabo, plg. su chemoterapija, PFS HR buvo 0,76 (95 % PI - 0,54, 1,07) pacientams, kuriy
naviky PD-L1 raiska > 1 %, ir 1,92 (95 % PI - 1,05, 3,5) pacientams, kuriy naviky PD-L1 raiska
<1 %.

Nivolumabo, plg. su chemoterapija, OS HR buvo 0,69 (95 % PI — 0,49, 0,96) pacientams, kuriy naviky
PD-L1 raiska > 1 %, ir 1,52 (95 % PI— 0,89, 2,57) pacientams, kuriy naviky PD-L1 raiska <1 %.

Siy pogrupiy analiziy duomenis reikia vertinti atsargiai, kadangi jie buvo mazi, o visos randomizuotos
populiacijos OS statistiSkai reik§mingai nesiskyreé.

Atviras 1 fazés dozes didinimo tyrimas (MDX1106-03)

Nivolumabo saugumas ir toleravimas buvo tiriami 1 fazés, atviro dozés didinimo tyrimo metu
(tiriamieji sirgo jvairiy risiy navikais, jskaitant piktybing melanomg). IS 306 j tyrimg jtraukty anks¢iau
gydyty pacienty, 107 sirgo melanoma ir iki 2 mety vartojo 0,1 mg/kg, 0,3 mg/kg, 1 mg/kg, 3 mg/kg
arba 10 mg/kg nivolumabo doze. Sioje populiacijoje objektyvi reakcija pasireiské 33 pacientams

(31 %), reakcijos trukmés mediana buvo 22,9 ménesio (95 % PI —nuo 17,0 iki nepasiekto). PFS
mediana buvo 3,7 ménesio (95 % PI —nuo 1,9 iki 9,3). OS mediana buvo 17,3 ménesio (95 % PI —nuo
12,5 iki 37,8), apskaiciuotas OS po 3 mety — 42 % (95 % PI — nuo 32 iki 51), po 4 mety — 35 %

(95 % PI —nuo 26 iki 44) ir po 5 mety — 34 % (95 % PI — nuo 25 iki 43) (minimali steb&jimo trukmé
buvo 45 mén.).

Vienos grupés 2 fazés tyrimas (CA209172)

CA209172 buvo vienos grupés atviras III stadijos (neoperuotina) arba IV stadijos metastazavusia
melanoma serganciy pacienty monoterapijos nivolumabu tyrimas. [traukti pacientai, kurie anksciau
vartojo monokloniniy antikiiny prie$ anti-CTLA-4. Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo saugumas,
antriné — veiksmingumas. 103 i§ 1008 gydyty pacienty (10 %) sirgo akiy ar gyslainés melanoma,

66 (7 %) funkciné biiklé pagal ECOG jvertinta 2 balais, 165 (16 %) buvo besimptomiy gydyty ar
negydyty metastaziy CNS, 13 (1,3 %) — gydyty metastaziy minkStuosiuose smegeny dangaluose,

25 (2 %) sirgo autoimuninémis ligomis, 84 (8 %) anks¢iau buvo pasireiSke 3-4 laipsnio su imunitetu
susijusiy NR vartojant vaistiniy preparaty pries CTLA-4. Jokiems gydytiems pacientams naujy
saugumo signaly nenustatyta, bendras nivolumabo saugumo pobiidis visiems pogrupiams buvo
panasus. Veiksmingumo duomenys, pagrjsti tyré€jo nustatyto atsako po 12 savai¢iy dazniu, pateikiami
11 lenteléje toliau.
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11 lentelé. Atsako daZnis po 12 savaiciy tyrimo CA209172 metu (visy pacienty, kuriy atsaka
buvo galima jvertinti, duomenys pagal pogrupius)

IS viso AKkiy ar ECOG Metastazés Auto- 3-4 laipsnio
gyslainés biklé — 2 CNS imuninés su imunitetu
melanoma ligos susijusios

NR vartojant

anti-CTLA-4
N 161/588 4/61 4/20 20/73 3/16 13/46
(%) *? 27.4) (6,6) (20,0) (27,4) (18,8) (28,3)

a Atsakas jvertintas pagal RECIST 1.1 kriterijus 588 i§ 1008 (58,3 %) pacienty, kuriems taikytas gydymas 12 savaiciy

ir atliktas pakartotinis skenavimas po 12 savaiciy.

Randomizuotas 3 fazés nivolumabo derinio su ipilimumabu ir monoterapijos nivolumabu lyginimo su
monoterapija ipilimumabu tyrimas (CA209067)

3 fazés randomizuoto dvigubai aklo tyrimo CA209067 metu vertintas 1 mg/kg nivolumabo derinio su
3 mg/kg ipilimumabu ir monoterapijos 3 mg/kg nivolumabu saugumas ir veiksmingumas palyginus su
monoterapija 3 mg/kg ipilimumabu progresavusia (neoperuotina arba metastazavusia) melanoma
sergantiems pacientams. Skirtumai tarp dviejy nivolumabo grupiy jvertinti apraSomuoju btdu. | §j
tyrimg jtraukti suaugg pacientai sirgo patvirtinta neoperuotina III ar IV stadijos melanoma. Buvo
jtraukiami pacientai, kuriy funkciné buklé pagal ECOG kriterijus buvo jvertinta O arba 1, anks¢iau
negave sisteminio priesvézinio gydymo dél neoperuojamos arba metastazavusios melanomos.
Adjuvantinis ar neoadjuvantinis gydymas, baigtas likus ne maziau kaip 6 savaitéms iki
randomizacijos, nebuvo kliiitis jtraukti j §j tyrimg. | jj nebuvo jtraukta pacienty, sirgusiy aktyviomis
autoimuninémis ligomis, akiy ar gyslainés melanoma arba turéjusiy aktyviy metastaziy smegenyse ar
ju minkstuosiuose dangaluose.

IS viso 945 pacientai buvo randomizuoti vartoti nivolumabo derinj su ipilimumabu (n = 314), vien
nivolumabg (n = 316) arba vien ipilimumabg (n = 315). Sudétinio gydymo grupés pacientams buvo
leidziama 1 mg/kg nivolumabo per 60 min. ir 3 mg/kg ipilimumabo per 90 min. j veng kas 3 savaites
(4 pirmieji kursai), o paskui vien 3 mg/kg nivolumabo kas 2 savaites. Nivolumabo monoterapijos
grupés pacientams buvo leidziama 3 mg/kg nivolumabo kas 2 savaites, lyginamosios grupés — 3 mg/kg
ipilimumabo ir nivolumabg atitinkanc¢io placebo j vena kas 3 savaites (4 kursai) ir paskui placebo kas
2 savaites. Randomizacija stratifikuota pagal PD-L1 raiska (= 5 % ir <5 % navikiniy lasteliy
membranose), BRAF biikle ir M stadija pagal Amerikos jungtinio vézio komiteto (angl. American
Joint Committee on Cancer, AJCC) sistemg. Gydymas biidavo tesiamas tol, kol biidavo kliniskai
naudingas, arba kol pacientas nustodavo ji toleruoti. Navikas vertintas 12 savaiciy po randomizacijos,
véliau kas 6 savaites pirmus metus ir paskui kas 12 savaiciy. Pagrindinés vertinamosios baigtys buvo
iSgyvenamumas be ligos progresavimo ir OS, taip pat vertintas ORR ir atsako trukmé.

Pradinés visy 3 grupiy pacienty savybés buvo subalansuotos. Jy amziaus mediana buvo 61 metai
(diapazonas — 18-90), 65 % buvo vyrai, 97 % — baltaodziai. Funkciné biiklé pagal ECOG kriterijus
buvo jvertinta 0 (73 %) arba 1 (27 %). [traukiant j tyrima, dauguma (93 %) pacienty sirgo IV stadijos
pagal AJCC liga, 58 % — Mlc. 22 % pacienty iki tol taikytas adjuvantinis gydymas. 32 % sirgo BRAF
mutacijai teigiama melanoma, 26,5 % pacienty PD-L1 raiska navikiniy lasteliy membranose buvo

> 5 %. 4 % pacienty anamnezéje buvo uzfiksuota metastaziy smegenyse, 36 % pradinis LDH
aktyvumas jtraukimo j tyrimg metu vir§ijo VNR. Pacienty, kuriems kiekybiskai jvertinta PD-L1 raiska
navike, pasiskirstymas 3 grupése buvo subalansuotas. Naviko PD-L1 raiska tirta PD-L1 IHC

28-8 pharmDx biidu.

Po bent 9 mén. trukusio stebéjimo atlikta pagrindiné analizé parodé, kad nivolumabo grupés pacienty
PFS mediana buvo 6,9 mén., o ipilimumabo — 2,9 mén. (HR = 0,57, 99,5 % PI — nuo 0,43 iki 0,76,

p < 0,0001). Nivolumabo derinio su ipilimumabu grupés pacienty PFS mediana buvo 11,5 mén., o
vien ipilimumabo — 2,9 mén. (HR = 0,42, 99,5 % PI —nuo 0,31 iki 0,57, p < 0,0001).

Aprasomosios PFS analizés duomenys po bent 90 mén. stebéjimo pateikiami 2 pav. (visa
randomizuota populiacija), 3 pav. (su PD-L1 raiskos navike riba 5 %) ir 4 pav. (su PD-L1 raiskos
navike riba 1 %).
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Isgyvenamumo be ligos progresavimo tikimybé

ISgyvenamumas be ligos progresavimo (CA209067)

0.0

—— e = (T - —— ) B E)

0 6 12 18 24 30

ISgyvenamumas be ligos progresavimo tyré¢jo vertinimu (mén.)

Pacienty su rizika skai€ius

Nivolumabas + ipilimumabas

314 175 138 126 112 103
Nivolumabas
316 151
Ipilimumabas
315 78 46 34 31 28

120 106 97 84

36 42 48 54

99 93 87 84

78 73 69 66

21 18 16 15

=
60

78

62

12

™
66

76

57

11

72

70

54

10

78

66

50

84

57

44

90 96 102
33 1 -
21 0 -
7 1 -

Nivolumabas + ipilimumabas (189 i§ 314 atvejy), mediana ir 95 % PI— 11,50 (8,90, 20,04)

PFS po 12 mén. ir 95 % PI1—49 % (44, 55), PFS po 60 mén. ir 95 % PI—36 % (32, 42), PFS po 90 meén. ir

Nivolumabas (208 is 316 atvejy), mediana ir 95 % PI1- 6,93 (5,13, 10,18)

PFS po 12 mén. ir 95 % PI—42 % (36, 47), PFS po 60 mén. ir 95 % PI—29 % (24, 35), PFS po 90 meén. ir

o koo
95 % PI—33 % (27, 39)
—_— A
95 % P1—27 % (22, 33)
o O---

Ipilimumabas (261 i§ 315 atvejy), mediana ir 95 % PI1—2,86 (2,79, 3,09)

PFS po 12 mén. ir 95 % PI— 18 % (14, 23), PFS po 60 mén. ir 95 % PI -8 % (5, 12), PFS po 90 mén. ir 95 % PI

7% (4, 11)

Nivolumabas + ipilimumabas plg. su ipilimumabu: rizikos santykis ir 95 % PI— 0,42 (0,35, 0,51)

Nivolumabas plg. su ipilimumabu: rizikos santykis ir 95 % PI— 0,53 (0,44, 0,64)

Nivolumabas + ipilimumabas plg. su nivolumabu: rizikos santykis ir 95 % PI— 0,79 (0,65, 0,97)
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3 pav. ISgyvenamumas be ligos progresavimo pagal PD-L1 raiska (5 % riba)
(CA209067)

PD-L1 raiska <5 %

1.04

0.9
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0.6

0.5
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0.3

0.2

Isgyvenamumo be ligos progresavimo tikimybé

0.1

0.0

|RRARRS RAREEN REREEN RRRRES RRRRED RERERE IREEARE RREERS RERERE REERRE REAREE RERRRS T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102

Isgyvenamumas be ligos progresavimo (meén.)

Pacienty su rizika skai€ius
Nivolumabas + ipilimumabas
210 113 87 78 71 64 60 56 54 52 50 49 45 43 39 22 0 -
Nivolumabas
208 91 73 66 60 51 49 46 42 40 38 33 31 29 27 12 0 -
Ipilimumabas
202 45 26 19 18 16 14 13 1110 7 6 5 4 4 3 0 -

---Ke - - Nivolumabas + ipilimumabas (127 i$ 210 atvejy), mediana ir 95 % PI— 11,17 (7,98, 17,51)
—N\— Nivolumabas (139 i§ 208 atvejy), mediana ir 95 % PI— 5,39 (2,96, 7,13)
---0--- Ipilimumabas (171 i§ 202 atvejy), mediana ir 95 % PI1—2,79 (2,76, 3,02)

Nivolumabas + ipilimumabas plg. su ipilimumabu: rizikos santykis ir — 0,42 (0,33, 0,53)
Nivolumabas plg. su ipilimumabu: rizikos santykis ir 95 % PI — 0,54 (0,43, 0,68)
Nivolumabas + ipilimumabas plg. su nivolumabu: rizikos santykis ir 95 % P1— 0,77 (0,61, 0,98)
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PD-L1 raiska>5 %

Isgyvenamumo be ligos progresavimo tikimybé

0.0

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96
Isgyvenamumas be ligos progresavimo (mén.)

Pacienty su rizika skai¢ius
Nivolumabas + ipilimumabas
68 45 37 35 30 29 29 27 24 23 20 19 17 15 13 8 1 -

Nivolumabas

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

Ipilimumabas

75 21 14 10 10 9 5 5 5 5 5 5 5 5 5 4 1 -
---Ke - - Nivolumabas + ipilimumabas (36 i$ 68 atvejy), mediana ir 95 % PI — 22,11 (9,72, 82,07)
AT Nivolumabas (48 i$ 80 atvejy), mediana ir 95 % PI — 22,34 (9,46, 39,13)
---0--- Ipilimumabas (60 i§ 75 atvejy), mediana ir 95 % PI1— 3,94 (2,79, 4,21)

Nivolumabas + ipilimumabas plg. su ipilimumabu: rizikos santykis ir 95 % PI — 0,38 (0,25, 0,58)
Nivolumabas plg. su ipilimumabu: rizikos santykis ir 95 % PI — 0,43 (0,29, 0,64)
Nivolumabas + ipilimumabas plg. su nivolumabu: rizikos santykis ir 95 % PI1 - 0,89 (0,58, 1,35)
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Isgyvenamumo be ligos progresavimo tikimybé

4 pav. ISgyvenamumas be ligos progresavimo pagal PD-L1 raiska (1 % riba)
(CA209067)

PD-L1 raiska<1 %

1.0§
0.9

0.8

0.7 =+
0.6 S

0.5

0.4

0.3

0.2

0.1

0.0

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102
Isgyvenamumas be ligos progresavimo (mén.)

Pacienty su rizika skaiCius
Nivolumabas + ipilimumabas
123 65 51 46 41 38 36 33 31 29 29 28 25 24 21 13 0 -

Nivolumabas
117 44 35 33 30 26 24 21 19 17 15 11 11 9 9 5 0 -
Ipilimumabas
113 20 12 9 9 7 5 5 3 3 3 2 1 0 0 0 0 -
- -Ke o Nivolumabas + ipilimumabas (76 i§ 123 atvejy), mediana ir 95 % PI— 11,17 (6,93, 22,18)
—N\— Nivolumabas (85 i§ 117 atvejy), mediana ir 95 % PI - 2,83 (2,76, 5,62)
---0--- Ipilimumabas (94 i§ 113 atvejy), mediana ir 95 % P1—2,73 (2,66, 2,83)

Nivolumabas + ipilimumabas plg. su ipilimumabu: rizikos santykis ir 95 % PI — 0,39 (0,28; 0,53)
Nivolumabas plg. su ipilimumabu: rizikos santykis ir 95 % PI — 0,59 (0,44, 0,79)
Nivolumabas + ipilimumabas plg. su nivolumabu: rizikos santykis ir 95 % PI— 0,66 (0,48, 0,90)
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PD-L1 raiska>1 %

LM s
L ..r!.\_-.w""!'

Isgyvenamumo be ligos progresavimo tikimybé

0.0

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102
Isgyvenamumas be ligos progresavimo (mén.)

Pacienty su rizika skai¢ius
Nivolumabas + ipilimumabas

155 93 73 67 60 55 53 50 47 46 41 40 37 34 31 17 1 -
Nivolumabas
171 99 79 69 63 54 51 49 47 46 44 43 40 38 32 14 0 -
Ipilimumabas
164 46 28 20 19 18 14 13 13 12 9 9 9 9 9 7 1 -
- -Ke o Nivolumabo ir ipilimumabo derinys (90 atvejy i§ 155), mediana ir 95 % PI1— 16,13 (8,90, 45,08)
AT Nivolumabas (102 i§ 171 atvejo), mediana ir 95 % PI— 16,20 (8,11, 27,60)
---O--- Ipilimumabas (137 atvejai i§ 164), mediana ir 95 % PI1— 3,48 (2,83, 4,17)

Nivolumabas + ipilimumabas plg. su ipilimumabu: rizikos santykis ir 95 % PI — 0,42 (0,32; 0,55)
Nivolumabas plg. su ipilimumabu: rizikos santykis ir 95 % PI1— 0,45 (0,35, 0,59)
Nivolumabas + ipilimumabas plg. su nivolumabu: rizikos santykis ir 95 % PI1— 0,92 (0,69, 1,22)

Pagrindiné galutiné OS analiz¢ atlikta visus pacientus steb¢jus bent 28 mén. Po 28 mén. nivolumabo
grupés pacientai nebuvo pasiek¢ OS medianos, o ipilimumabo grupés pacienty OS mediana buvo
19,98 mén. (HR = 0,63, 98 % PI - nuo 0,48 iki 0,81; p reik§mé < 0,0001). Nivolumabo derinio su
ipilimumabu grupiy pacientai nebuvo pasieke OS medianos lyginant su ipilimumabo grupe

(HR = 0,55, 98 % PI —nuo 0,42 iki 0,72; p reiksme < 0,0001).

OS duomenys, gauti atlikus papildoma apraSomaja analize po bent 90 mén. stebéjimo, atitinka gautus
pagrindinés analizés metu. Sios vélesnés OS analizés duomenys pateikiami 5 pav. (visy randomizuoty
pacienty), 6 pav. ir 7 pav. (su naviko PD-L1 raiskos atitinkamai 5 % ir 1 % ribomis).

OS analizés duomenys pagal véliau taikyta gydyma nekoreguoti. Sisteminis gydymas véliau taikytas
36,0 % derinio, 49,1 % nivolumabo monoterapijos ir 66,3 % ipilimumabo grupés pacienty.
Imunoterapija (jskaitant anti-PD1, anti-CTLA-4 antik@inus ir kitokia) taikyta 19,1 % derinio, 34,2 %
nivolumabo monoterapijos ir 48,3 % ipilimumabo grupés pacienty.
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Bendras iSgyvenamumas (CA209067) po bent 90 mén. stebéjimo

Bendro i$gyvenamumo tikimybé

0.1

0.0

6 12

Pacienty su rizika skaicius
Nivolumabas + ipilimumabas

314 265 227

Nivolumabas

316 266 231

Ipilimumabas

315 253 203
ook -
— AN
---0---

18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 S0 96 102

Bendras i§gyvenamumas (mén.)

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

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

Nivolumabas + ipilimumabas (162 i§ 314 atvejy), mediana ir 95 % PI — 72,08 (38,18, nepasiekta)

OS'ir 95 % PI po 12 mén. — 73 % (68, 78), po 24 mén. — 64 % (59, 69), po 36 mén. — 58 % (52, 63), po 60 mén.
—52 % (46, 57) ir po 90 mén. — 48 % (42, 53)

Nivolumabas (182 i§ 316 atvejy), mediana ir 95 % PI— 36,93 mén. (28,25, 58,71)

OS'ir 95 % PI po 12 mén. — 74 % (69, 79), po 24 mén. — 59 % (53, 64), po 36 mén. — 52 % (46, 57), po 60 mén.
—44 % (39, 50) ir po 90 mén. — 42 % (36, 47)

Ipilimumabas (235 i§ 315 atvejy), mediana ir 95 % PI— 19,94 mén. (16,85, 24,61)

OS'ir 95 % PI po 12 mén. — 67 % (61, 72), po 24 mén. — 45 % (39, 50), po 36 mén. — 34 % (29, 39), po 60 mén.
—26 % (22, 31) ir po 90 mén. — 22 % (18, 27)

Nivolumabas + ipilimumabas plg. su ipilimumabu: rizikos santykis ir 95 % PI— 0,53 (0,44, 0,65)
Nivolumabas plg. su ipilimumabu: rizikos santykis ir 95 % PI - 0,63 (0,52, 0,77)
Nivolumabas + ipilimumabas plg. su nivolumabu: rizikos santykis ir 95 % PI— 0,84 (0,68, 1,04)

47



6 pav.

Bendro iSgyvenamumo tikimybé

Bendras iSgyvenamumas pagal PD-L1 raiSkg naudojant 5 % riba po bent

90 mén. stebéjimo (CA209067 duomenys)

PD-L1 raiska <5 %

1.048%,
0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2

0.1

0.0

Pacienty su rizika skaicius
Nivolumabas + ipilimumabas
210 178 146 139 130
Nivolumabas
208 169 144 123 112
Ipilimumabas
202 158 124 99 80
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Bendras iSgyvenamumas (mén.)
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96
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Nivolumabas + ipilimumabas plg. su ipilimumabu: rizikos santykis ir 95 % PI— 0,51 (0,40, 0,66)
Nivolumabas plg. su ipilimumabu: rizikos santykis ir 95 % PI — 0,62 (0,49, 0,79)
Nivolumabas + ipilimumabas plg. su nivolumabu: rizikos santykis ir 95 % PI - 0,83 (0,64, 1,07)
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Nivolumabo ir ipilimumabo derinys (109 i$§ 210 atvejy), mediana ir 95 % PI— 65,94 (32,72, nepasiekta)
Nivolumabas (121 i§ 208 atvejy), mediana ir 95 % PI — 35,94 mén. (23,06, 60,91)
Ipilimumabas (157 i§ 202 atvejy), mediana ir 95 % PI — 18,40 mén. (13,70, 22,51)



Bendro i$gyvenamumo tikimybé

0.2

0.1

0.0

Pacienty

PD-L1 raiSka>5

| R RN R RN ERRREE R | | A R RS RN RN R | ISR R R |
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102

Bendras iSgyvenamumas (mén.)

su rizika skaiCius

Nivolumabas + ipilimumabas

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

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

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

- -Ke o Nivolumabo ir ipilimumabo derinys (33 i§ 68 atvejy), mediana ir 95 % PI — nepasiekta (39,06, nepasiekta)
AT Nivolumabas (41 i$ 80 atvejy), mediana ir 95 % PI: 64,28 mén. (33,64, nepasiekta)
---0--- Ipilimumabas (51 i§ 75 atvejy), mediana ir 95 % PI: 28,88 mén. (18,10, 44,16)

Nivolumabas + ipilimumabas plg. su ipilimumabu: rizikos santykis ir 95 % PI - 0,61 (0,39, 0,94)
Nivolumabas plg. su ipilimumabu: rizikos santykis ir 95 % PI— 0,61 (0,41, 0,93)
Nivolumabas + ipilimumabas plg. su nivolumabu: rizikos santykis ir 95 % PI— 0,99 (0,63, 1,57)
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7 pav. Bendras iSgyvenamumas pagal PD-L1 raiska (riba — 1 %) po bent 90 mén.
stebéjimo (CA209067 duomenys)
PD-L1 raiska <1 %
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0.9
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Pacienty su rizika skaiCius

Nivolumabas + ipilimumabas
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Ipilimumabas
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Nivolumabas + ipilimumabas (66 i§ 123 atvejy), mediana ir 95 % PI — 61,44 (26,45, nepasickta)
Nivolumabas (76 i§ 117 atvejy), mediana ir 95 % PI — 23,46 mén. (13,01, 36,53)
Ipilimumabas (87 i§ 113 atvejy), mediana ir 95 % PI — 18,56 mén. (13,67, 23,20)

Nivolumabas + ipilimumabas plg. su ipilimumabu: rizikos santykis ir 95 % PI — 0,55 (0,40, 0,76)

Nivolumabas plg. su ipilimumabu: rizikos santykis ir 95 % PI— 0,77 (0,57, 1,05)

Nivolumabas + ipilimumabas plg. su nivolumabu: rizikos santykis ir 95 % PI1— 0,71 (0,51, 0,99)
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PD-L1 raiska>1 %

Bendro i$gyvenamumo tikimybé

0.1

0.0
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0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96

Bendras i§gyvenamumas (mén.)

Pacienty su rizika skai¢ius
Nivolumabas + ipilimumabas
155 132 116 105 101 9% 94 87 84 719 79 71 74 72 70 65 2
Nivolumabas
171 159 140 122 112 108 100 93 90 87 86 83 81 80 78 70 2
Ipilimumabas
164 137 113 88 76 67 58 54 49 46 41 39 36 35 35 33 4

- -Ke o Nivolumabas + ipilimumabas (76 i§ 155 atvejy), mediana ir 95 % PI — 82,30 (39,06, nepasickta)
AT Nivolumabas (86 i§ 171 atvejy), mediana ir 95 % PI — 85,09 (39,00, nepasiekta)
---0--- Ipilimumabas (121 i$ 164 atvejy), mediana ir 95 % PI— 21,49 mén. (16,85, 29,08)

Nivolumabas + ipilimumabas plg. su ipilimumabu: rizikos santykis ir 95 % PI - 0,52 (0,39, 0,70)
Nivolumabas plg. su ipilimumabu: rizikos santykis ir 95 % PI - 0,52 (0,39, 0,69)
Nivolumabas + ipilimumabas plg. su nivolumabu: rizikos santykis ir 95 % PI1— 1,01 (0,74, 1,37)
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ORR analiz¢ atlikta po bent 90 mén. trukusio steb¢jimo. Atsakas apibendrintas 12 lenteléje.

12 lentelé. Objektyvus atsakas (CA209067)
Nivolumabas +
ipilimumabas Nivolumabas Ipilimumabas
(n=314) (n =316) (n=315)
Objektyvus atsakas 183 (58 %) 142 (45 %) 60 (19 %)
(95 % PI) (52,6, 63,8) (39.,4; 50,6) (14,9, 23,8)
Sansy santykis (angl. Odds ratio)
. 6,35 3,5
(plg. su ipilimumabu)
(95 % PI) (4,38,9,22) (2,49; 5,16)
Visiskas atsakas (angl. Complete o N o
response, CR) 71 (23 %) 59 (19 %) 19 (6 %)
Dalinis atsakas (angl. Partial o o o
response, PR) 112 (36 %) 83 (26 %) 41 (13 %)
St]'slg)lh liga (angl., stable disease, 38 (12 %) 29 (9 %) 69 (22 %)
Atsako trukmé
Mediana (diapazonas), mén NP . 90,8 . 19,3
’ ’ (69,1-nepasickta) (45,7-nepasiekta) (8,8-47,4)
Dalis, kai trukmé buvo > 12 mén. 68 % 73 % 44 %
Dalis, kai trukmé buvo > 24 mén. 58 % 63 % 30 %

ORR (95 % PI) pagal naviko PD-L1 raiska

<5%

>5%

<1%

>1%

56 % (49,2, 63,0)

n=210
72 % (59,9, 82,3)
n=068
54 % (44,4, 62,7)
n=123
65 % (56,4, 72)
n=155

43 % (36, 49,8)

n=208

59 % (47,2, 69,6)
n=80

36 % (27,2, 45,3)
n=117

55 % (47,2, 62,6)
n=171

18 % (12,8, 23,8)

n=202

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

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

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

Abejy nivolumabo grupiy pacienty PFS ir OS buvo reik§mingai ilgesni, o ORR didesnis negu
vartojusiyjy vien ipilimumabo. Po 18 mén. gauti PFS bei po 28 mén. gauti ORR ir OS duomenys buvo
nuosekliis visuose pogrupiuose, sudarytuose pagal ECOG fizing buklg, BRAF bukle, M stadija, amziy,
metastaziy smegenyse buvimg anamnezéje ir prading LDH koncentracijg. Tai isliko ir jvertinus po
bent 90 mén. trukusio stebéjimo gautus OS rezultatus.

131 pacientui, nutraukusiam derinio vartojimg dél nepageidaujamy reakcijy véliau kaip po
28 stebéjimo mén., ORR buvo 71 % (93 i§ 131), visiskas atsakas pasireiské 20 % (26 i§ 131), OS

mediana nebuvo pasiekta.

Abejy grupiy, kuriy gydymo schemoje buvo nivolumabas, ORR buvo didesnis negu vartojusiyjy
ipilimumabo nepriklausomai nuo PD-L1 raiskos lygmens. Kartu vartojant nivolumabg ir ipilimumaba,
ORR po 90 mén. trukusio steb¢jimo buvo didesnis negu vartojant vien nivolumabg esant visiems
PD-L1 raiskos lygmenims (12 lentel¢), o geriausias bendras atsakas koreliavo su geresniu

iSgyvenamumu.

Po 90 mén. trukusio steb¢jimo pacienty, kuriy PD-L1 raiska navike buvo > 5 %, atsako trukmes
medianos sudétinio gydymo grupéje buvo 78,19 mén. (diapazonas —nuo 18,07 iki nepasiektos),
nivolumabo monoterapijos grupéje — 77,21 mén. (diapazonas — nuo 26,25 iki nepasiektos), o
ipilimumabo monoterapijos grupéje ji buvo 31,28 mén. (diapazonas — nuo 6,08 iki nepasiektos).
Pacientai, kuriy PD-L1 raiskos navike lygmuo buvo <5 %, atsako trukmés medianos sudétinio
gydymo grupéje nepasieké (diapazonas — nuo 61,93 iki nepasiektos), nivolumabo monoterapijos
grup¢je ji buvo 90,84 mén. (diapazonas — nuo 50,43 iki nepasiektos), o ipilimumabo monoterapijos
grupéje — 19,25 mén. (diapazonas — nuo 5,32 iki 47,44).
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Aiskiy PD-L1 raiskos riby naviko atsako vertinamyjy baigciy, PFS ir OS prognozavimui patikimai
nustatyti negalima. Zvalgomyjy daugiavariaciniy analiziy duomenys parodé pacienty ir naviky
ypatybes (funkciné buklé pagal ECOG, M stadija, pradiné LDH koncentracija, BRAF mutacijos
buvimas, PD-L1 raiska ir lytis), kurios gali turéti jtakos i§gyvenamumo duomenims.

Veiksmingumas pagal BRAF biikle

Po 90 mén. trukusio stebéjimo BRAF(V600) mutacijai teigiamy ir nattiralaus tipo BRAF turéjusiy
pacienty, randomizuoty vartoti nivolumabo derinj su ipilimumabu, PFS mediana buvo atitinkamai
16,76 mén. (95 % PI —nuo 8,28 iki 32,0) ir 11,17 mén. (95 % PI —nuo 7,0 iki 19,32), nivolumabo
monoterapijos grupés — atitinkamai 5,62 mén. (95 % PI —nuo 2,79 iki 9,46) ir 8,18 mén. (95 % PI —
nuo 5,13 iki 19,55). BRAF[V600] mutacijai teigiamy ir nattiralaus tipo BRAF turéjusiy pacienty,
randomizuoty ipilimumabo monoterapijai, PFS mediana buvo atitinkamai 3,09 mén. (95 % PI —nuo
2,79 iki 5,19) ir 2,83 mén. (95 % PI —nuo 2,76 iki 3,06).

Po 90 mén. trukusio stebéjimo BRAF[V600] mutacijai teigiamy ir nattiralaus tipo BRAF turéjusiy
pacienty, randomizuoty vartoti ipilimumabo derinj su nivolumabu, ORR buvo atitinkamai 67,0 %
(95 % PI—nuo 57,0 iki 75,9, n = 103) ir 54,0 % (95 % PI — nuo 47,1 iki 60,9, n =211), nivolumabo
monoterapijos grupés — atitinkamai 37,87 % (95 % PI —nuo 28,2 iki 48,1, n = 98) ir 48,2 % (95 % PI —
nuo 41,4 iki 55,0, n = 218). BRAF[V600] mutacijai teigiamy ir natiiralaus tipo BRAF turéjusiy
pacienty, randomizuoty ipilimumabo monoterapijai, ORR buvo atitinkamai 23,0 % (95 % PI —nuo
15,2 iki 32,5, n=100) ir 17,2 % (95 % PI —nuo 12,4 iki 22,9, n = 215),

Po 90 mén. trukusio stebéjimo BRAF[V600] mutacijai teigiami sudétinio gydymo grupés pacientai OS
medianos nebuvo pasieke, o nivolumabo monoterapijos grupéje ji buvo 45,5 mén. BRAF[V600]
mutacijai teigiamy ipilimumabo monoterapijos grupés pacienty OS mediana buvo 24,6 mén.
Natiiralaus tipo BRAF turéjusiy sudétinio gydymo grupés pacienty OS mediana buvo 39,06 mén.,
nivolumabo monoterapijos grupés — 34,37 mén., o ipilimumabo monoterapijos grupés — 18,5 mén.
Ipilimumabo derinio su nivolumabu, plg. su nivolumabo monoterapija, OS HR buvo 0,66 (95 % PI -
nuo 0,44 iki 0,98) BRAF[V600] mutacijai teigiamiems ir 0,95 (95 % PI — nuo 0,74 iki 1,22) —
natiiralaus tipo BRAF turéjusiems pacientams.

Randomizuotas 2 fazés nivolumabo derinio su ipilimumabu lyginimo su vien ipilimumabu tyrimas
(CA209069)

CA209069 buvo randomizuotas dvigubai aklas 2 fazés tyrimas. Jo metu nivolumabo derinio su
ipilimumabu saugumas ir veiksmingumas lygintas su vien ipilimumabo poveikiu stebint

142 pacientus, sirgusius progresavusia (neoperuotina arba metastazavusia) melanoma. Jtraukimo
kriterijai buvo panasiis kaip tyrimo CA209067, o pagrindiné analizé atlikta natiiralaus BRAF tipo
melanoma sirgusiems pacientams (jy buvo 77 %). Sudétinio gydymo grupés pacienty ORR tyréjo
vertinimu buvo 61 % (95 % PI —nuo 48,9 iki 72,4, n = 72), vien ipilimumabo grupés — 11 % (95 % PI
—nuo 3,0 iki 25,4, n = 37). Apskaiiuotas derinio grupés pacienty 2 ir 3 mety OS buvo atitinkamai
68 % (95 % PI —nuo 56 iki 78) ir 61 % (95 % PI —nuo 49 iki 71) (n = 73), o ipilimumabo grupés —
atitinkamai 53 % (95 % PI — nuo 36 iki 68) ir 44 % (95 % PI —nuo 28 iki 60) (n =37).

Adjuvantinis melanomos gydymas

Randomizuotas 3 fazés gydymo nivolumabu plg. su placebu tyrimas (CA20976K)

Nivolumabo 480 mg monoterapijos saugumas ir veiksmingumas pacientams, kuriems visiskai
iSoperuota melanoma, buvo vertinami 3 fazés randomizuoto dvigubai koduoto tyrimo (CA20976K)
metu. Siame tyrime dalyvavo suauge 0 arba 1 balo pagal ECOG funkcinés biklés pacientai, sirge 1IB
arba IIC stadijos pagal Amerikos jungtinio vézio komiteto (angl. American Joint Committee on
Cancer, AJCC) 8 leidimo kriterijus histologijos biidu patvirtinta ir visiskai iSoperuota melanoma.
Itraukimui buvo bitina visiSka pirminés melanomos rezekcija su neigiama riba ir neigiama sarginio
limfmazgio biopsija 12 savai¢iy iki randomizacijos. Pacienty jtraukimas nepriklausé nuo naviko
PD-L1 raiskos. ] tyrimg nejtraukti pacientai su akiy / gyslainés arba gleivinés melanoma, aktyvia
autoimunine liga, bet kokia liga, kuriai reikalingas sisteminis gydymas kortikosteroidais (> 10 mg
prednizono ar atitinkamo vaistinio preparato kasdien) arba kitais imunosupresantais, taip pat pacientai,
kuriems anksciau taikytas melanomos gydymas, i§skyrus operacija.
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IS viso 790 pacienty randomizuota (2:1) vartoti 480 mg nivolumabo j veng per 30 min. kas 4 savaites
(n=1526) ar placebg (n = 264) iki 1 mety arba iki ligos atsinaujinimo ar nepriimtino toksinio poveikio.
Randomizavimas stratifikuotas pagal AJCC 8 leidimo T-kategorija (T3b, T4a ir T4b). Naviko
vertinimas atliktas kas 26 savaites 1-3 metais ir kas 52 savaites 3—5 metais. Pagrindinis veiksmingumo
rodiklis buvo i§gyvenamumas neatsinaujinus ligai (angl. recurrence-free survival, RFS). RFS (tyréjo
vertinimu) apibréztas kaip laikas nuo randomizacijos iki pirmojo i$ $iy jvykiy: pirmojo ligos
atsinaujinimo (lokalios, regioninés arba tolimosios metastazés susidarymo), naujos pirminés
melanomos arba mirties dél bet kurios priezZasties. Antriniai veiksmingumo rodikliai buvo OS ir
iSgyvenamumas be atokiyjy metastaziy (angl. distant metastasis-free survival, DMFS).

Pradinés abejy grupiy tiriamyjy savybeés buvo i§ esmés gerai subalansuotos. Amziaus mediana buvo
62 metai (diapazonas — nuo 19 iki 92), 61 % buvo vyrai, 98 % — baltaodziai. Pradinis funkcinés buklés
pagal ECOG rodiklis buvo 0 (94 %) arba 1 (6 %). Sesiasdesimt procenty sirgo IIB stadijos, 0 40 % —
IIC stadijos liga.

IS anksto numatyta tarpiné analizé, atlikta po bent 7,8 mén. stebé&jimo, parodé statistiskai reikSmingai
palankesnj nivolumabo poveikj RFS, palyginti su placebu: HR = 0,42 (95 % PI1-0,30; 0,59;

p < 0,0001). Atnaujintoje apraSomojoje RFS analizéje (minimali stebé&jimo trukmé — 15,6 mén.), RFS
ir toliau buvo geresnis nivolumabo grupéje, HR — 0,53 (95 % PI1-0,40; 0,71). OS duomenys buvo
nebrandis. Analiziy su 15,6 mén. minimalia stebéjimo trukme rezultatai apibendrinti 13 lenteléje ir

8 pav.

13 lentelé. Veiksmingumo duomenys (tyrimas CA20976K)

Nivolumabas Placebas
(n =526) (n = 264)

ISgyvenamumas neatsinaujinus ligai po bent 15,6 mén. stebéjimo

ISgyvenamumas neatsinaujinus ligai

Ivykiai 102 (19,4 %) 84 (31,8 %)
Rizikos santykis (HR)? 0,53
95 % PI (0,40, 0,71)
Mediana (95 % PI), mén. NP 36,14 (24,77, NP)
Daznis (95 % PI) po 12 mén. 88,8 (85,6, 91,2) 81,1(75,7, 85,4)
Daznis (95 % PI) po 18 mén. 83,9 (80,3, 86,9) 70,7 (64,5, 76,1)

Apskaiciuota naudojant stratifikuota Cox proporcingos rizikos modelj.

b Remiantis Kaplan-Meier jverciais.

RFS nauda buvo pastovi pagrindiniuose pogrupiuose, jskaitant ligos stadija, T kategorija ir amziy.
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ISgyvenamumo neatsinaujinus ligai tikimybé

0.5

0.4 L
0.3
0.24

0.1

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
ISgyvenamumas neatsinaujinus ligai pagal tyréja (mén.)
Tiriamyjy su rizika skaiCius

Nivolumabas
526 492 474 456 422 386 291 210 122 74 40 22 13 0
Placebas
264 244 224 208 193 165 120 77 44 25 12 7 4 0
——— Nivolumabas (102 i§ 526 jvykiy), mediana ir 95 % PI — NP
---O---  Placebas (84 atvejai i§ 264), mediana ir 95 % PI — 36,14 (24,77, NP)

Nivolumabas plg. su placebu: rizikos santykis ir 95 % PI — 0,53 (0,40; 0,71)
Remiantis 2023 m. vasario 21 d. (po bent 15,6 stebéjimo mén.) gautais duomenimis

Gauti 302 i§ 790 (38,2 %) randomizuoty pacienty (atitinkamai 36,3 % nivolumabo ir 42,0 % placebo
grupése) naviko PD-L1 raiskos duomenys, nes PD-L1 raiSka nebuvo randomizacijos stratifikavimo
veiksnys. Tiriamosios RFS analizés pagal PD-L1 raiska duomenimis, nivolumabo HR, palyginti su
placebu, buvo 0,43 (95 % PI: 0,22, 0,84) pacienty (n = 167), kuriy PD-L1 raiska > 1 %, 0,82 (95 % PI:
0,44, 1,54) pacienty (n = 135), kuriy PD-L1 raiska < 1 %, ir 0,50 (95 % PI: 0,34, 0,73) pacienty

(n = 488), kuriy PD-L1 raiska nenustatoma / nepranesta / nejvertinama.

Randomizuotas 3 fazés nivolumabo lyginimo su 10 mg/kg ipilimumabo tyrimas (CA209238)
Nivolumabo 3 mg/kg monoterapijos saugumas ir veiksmingumas visiskai iSoperuota melanoma
sergantiems pacientams gydyti buvo vertinami 3 fazés randomizuoto dvigubai koduoto tyrimo
(CA209238) metu. Siame tyrime dalyvavo suauge 0 arba 1 balo pagal ECOG funkcinés baklés
pacientai, sirge IIIB/C arba IV stadijos pagal Amerikos jungtinio vézio komiteto (angl. American Joint
Committee on Cancer, AJCC) 7 leidimo kriterijus histologijos budu patvirtinta ir visiSkai iSoperuota
melanoma (atitinkamai turéje bent vieng pazeistg limfmazgj arba metastaze pagal AJCC 8 leidimo
kriterijus). Pacienty jtraukimas nepriklausé nuo naviko PD-L1 raiskos. | tyrimg nejtraukta $iy
pacienty: anksciau sirgusiy autoimuninémis ligomis arba ligomis, dél kuriy reikéjo gydyti sisteminio
poveikio kortikosteroidais (= 10 mg prednizono per parg ar ekvivalentine bet kurio kito doze) arba
kitais imunosupresantais; anksciau gydyty nuo melanomos (iSskyrus tuos, kuriems atlikta operacija,
taikyta adjuvantin¢ radioterapija neurochirurgijos biidu paSalinus centrinés nervy sistemos pazaidas, ir
jeigu adjuvantinis gydymas interferonu baigtas likus bent 6 mén. iki randomizacijos); anksciau gydyty
anti-PD-1, anti-PD-L1, anti-PD-L2, anti-CD137 arba anti CTLA-4 antikiinais (jskaitant ipilimumaba,
visus kitus antik@inus ir vaistinius preparatus, specifiskai nutaikytus j T lasteliy kostimuliacijg arba
imuninés kontrolés punkto kelius).
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IS viso 906 pacientai buvo atsitiktine tvarka parinkti vartoti 3 mg/kg nivolumabo (kas 2 sav., n =453)
arba 10 mg/kg ipilimumabo (4 dozes kas 3 sav. ir paskui kas 12 sav. pradedant po 24 sav., n = 453) iki
1 mety. Atsitiktiné parinktis stratifikuota pagal naviko PD-L1 raiskg (= 5 % ir <5 %, jskaitant
nenustatoma) bei ligos AJCC stadijg. Naviko biiklé vertinta kas 12 sav. pirmuosius 2 metus ir kas

6 mén. véliau. Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo i§gyvenamumas neatsinaujinus ligai (angl.
recurrence-free survival, RFS). RFS (tyréjo vertinimu) apibréZtas kaip laikas nuo randomizacijos iki
pirmojo 1§ $iy jvykiy: pirmojo ligos atsinaujinimo (lokalios, regioninés arba tolimosios metastazés
susidarymo), naujos pirminés melanomos arba mirties dél bet kurios prieZasties.

Pradinés abejy grupiy tiriamyjy savybeés buvo i§ esmés gerai subalansuotos. Amziaus mediana buvo
55 metai (diapazonas —nuo 18 iki 86), 58 % buvo vyrai, 95 % — baltaodziai. Pradinis funkcinés biklés
pagal ECOG rodiklis buvo 0 (90 %) arba 1 (10 %). Dauguma (81 %) pacienty sirgo 111, 19 % — IV
AJCC stadijos liga. 48 % pacienty tur¢jo makroskopiniy limfmazgiy, 32 % navikas buvo iSop¢jes.

42 % pacienty buvo BRAF V600 mutacijai teigiami, 45 % tur¢jo natiiralaus tipo BRAF, 13 % BRAF
biiklé buvo nezinoma. 34 % pacienty naviky PD-L1 raiska, nustatyta atlikus klinikinio tyrimo méginj,
buvo bent 5 %, 62 % — mazesné kaip 5 %. Pacienty, turéjusiy kiekybiskai jvertintg naviko PD-L1
raiSka, pasiskirstymas buvo subalansuotas tarp gydymo grupiy. Naviko PD-L1 raisa tirta PD-L1-IHC
28-8 pharmDx méginiu.

I§ anksto numatyta tarpiné analizé, atlikta po bent 18 mén. stebéjimo, parod¢ statistiskai reikSmingai
palankesnj nivolumabo poveikj RFS, palyginus su ipilimumabu: HR = 0,65 (97,56 % PI—0,51; 0,83;
stratifikuoto logaritminio rango p < 0,0001). Po bent 24 mén. steb¢jimo atnaujinus aprasomaja RFS
analize, RFS pailgéjima patvirtino HR = 0,66 (95 % PI - 0,54; 0,81; p < 0,0001), o OS duomenys
buvo nebrandiis. Veiksmingumo duomenys steb¢jus bent 36 mén. (i§ anksto numatyta galutiné¢ RFS
analiz¢) ir 48 mén. (i§ anksto numatyta galutiné OS analizé) pateikiami 14 lentel¢je bei 9 ir 10 pav.
(visa randomizuota populiacija).

14 lentelé. Veiksmingumo duomenys (CA209238)

Nivolumabas Ipilimumabas 10 mg/kg
(n =453) (n =453)

Galutiné i§ anksto numatyta analizé
ISgyvenamumas neatsinaujinus ligai po bent 36 mén. stebéjimo

Atvejy skaiius 188 (41,5 %) 239 (52,8 %)
Rizikos santykis ? 0,68
95 % PI (0,56; 0,82)
p reikSmé p <0,0001
Mediana (95 % PI), mén. NP (38,67; NP) 24,87 (16,62; 35,12)
ISgyvenamumas neatsinaujinus ligai po bent 48 mén. stebéjimo
Atvejy skaiius 212 (46,8 %) 253 (55,8 %)
Rizikos santykis ? 0,71
95 % PI (0,60; 0,86)
Mediana (95 % PI) mén. 52,37 (42,51; NP) 24,08 (16,56; 35,09)
Daznis (95 % PI) po 12 mén. 70,4 (65,9; 74,4) 60,0 (55,2; 64,5)
Daznis (95 % PI) po 18 mén. 65,8 (61,2; 70,0) 53,0 (48,1; 57,6)
Daznis (95 % PI) po 24 mén. 62,6 (57,9; 67,0) 50,2 (45,3; 54,8)
Daznis (95 % PI) po 36 mén. 57,6 (52,8; 62,1) 44.4 (39,6; 49,1)
Daznis (95 % PI) po 48 mén. 51,7 (46,8; 56,3) 41,2 (36,4; 45.9)
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Nivolumabas Ipilimumabas 10 mg/kg
(n =453) (n=453)

Galutiné iS anksto numatyta analizé
Bendras iSgyvenamumas po bent 48 mén. stebéjimo

Atvejy skaicius 100 (22,1 %) 111 (24,5 %)
Rizikos santykis 0,87

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

p reikSmeé 0,3148
Mediana (95 % PI), mén. Nepasiekta Nepasiekta
Daznis (95 % PI) po 12 mén. 96,2 (93,9; 97,6) 95,3 (92,8; 96,9)
Daznis (95 % PI) po 18 meén. 91,9 (88,9; 94,1) 91,8 (88,8; 94,0)
Daznis (95 % PI) po 24 mén. 88,0 (84,6; 90,7) 87,8 (84,4; 90,6)
Daznis (95 % PI) po 36 mén. 81,7 (77,8; 85,1) 81,6 (77,6; 85,0)
Daznis (95 % PI) po 48 meén. 77,9 (73,7; 81,5) 76,6 (72,2; 80,3)

a Apskaiciuota naudojant stratifikuota proporcingos rizikos modelj.

Po bent 36 mén. trukusio stebéjimo tyrimas parodé statistiskai reikSmingg vartoti nivolumabg
randomizuoty pacienty RFS pailgéjimg palyginus ipilimumabo 10 mg/kg grupe. Palankus poveikis
RFS nuosekliai nustatytas jvairiuose pogrupiuose, sudarytuose pagal PD-L1 raiska navike, BRAF
bikle ir ligos stadija. Po bent 48 mén. stebéjimo (Zr. 9 pav.) tyrimas toliau rodé ilgesnj nivolumabo
grupés pacienty RFS, palyginus su ipilimumabo grupe. Palankus poveikis RFS nustatytas visuose
pogrupiuose.
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ISgyvenamumo neatsinaujinus ligai tikimybé

9 pav. ISgyvenamumas neatsinaujinus ligai (CA209238)
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ISgyvenamumas be ligos progresavimo (mén.)

Tiriamyjy su rizika skaicius
Nivolumabas
453 395 354 332 311 293 283 271 262 250 245 240 233 224 218 206 147 37 11 0
Ipilimumabas
453 366 316 273 253 234 220 208 201 191 185 177 171 168 163 154 113 32 10 0

R VAT Nivolumabas —O—— Ipilimumabas
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10 pav. Bendras iSgyvenamumas (CA209238)
1.0

0.91

0.81

0.7 1

0.6

0.5

0.41

0.31

Bendro i§gyvenamumo tikimybé F

0.2 1

0.1

0.0+
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60

Bendras iSgyvenamumas (mén.)

Tiriamyjy su rizika skaicius
Nivolumabas
453 450 447 438 427 416 405 388 383 373 366 359 350 341 337 332 324 237 45 1 0
Ipilimumas
453 447 442 430 416 407 395 382 373 363 350 345 340 333 322 316 315 218 40 O 0

YA Nivolumabas —O—— Ipilimumabas

Po bent 48 mén. stebé¢jimo (10 pav.) OS mediana nebuvo pasiekta né vienoje grupéje (HR = 0,87,
95,03 % PI - 0,66; 1,14; p reiksmé — 0,3148). Bendro isgyvenamumo duomeny vertinima apsunkina
véliau taikyto veiksmingo vézio gydymo poveikis. Sisteminis gydymas véliau taikytas atitinkamai
33 % ir 42 % nivolumabo ir ipilimumabo grupiy pacienty. Imunoterapija (anti-PD1, antik@inai prie$
CTLA-4 antiktinus ir kt.) véliau taikyta atitinkamai 23 % ir 34 % nivolumabo ir ipilimumabo grupiy
pacienty.

Gyvenimo kokybe (angl. quality of life, QoL) vartojant nivolumabg iSliko stabili ir panasi kaip 18
pradziy. Tai nustatyta pagal validuotas ir patikimas skales, pvz., Europos vézio tyrimy ir gydymo
organizacijos (angl. European Organization for Research and Treatment of Cancer, EORTC)
QLQ-C30, EQ-5D naudingumo rodiklj ir vizualing analoging skale (angl. visual analog scale, VAS).
Nesmulkiyjy lgsteliy plauciy vézys

NSLPV neoadjuvantinis gydymas

Randomizuotas, atviras, 3 fazés tyrimas, lyginantis nivolumabo ir chemoterapijos platinos pagrindu
derinj su chemoterapija platinos pagrindu (CA209816)

Nivolumabo derinio su 3 ciklais chemoterapijos platinos pagrindu saugumas ir veiksmingumas
jvertinti atlikus 3 fazés, randomizuota, atvirg tyrimg (CA209816). | tyrimg jtraukti pacientai, kuriy
funkciné bukleé pagal ECOG jvertinta 0 arba 1 balo, su iSmatuojamais navikais (pagal RECIST

59



1.1 versija) ir kuriy navikai buvo operabiliis, histologiskai patvirtinti IB (> 4 cm), II arba IIIA stadijos
NSLVP (pagal AJCC / Tarptautinio vézio kontrolés sgjungos (angl. Union for International Cancer
Control, UICC) 7 leidimo kriterijus).

Atrankos kriterijai, apibidinantys pacientus su didele atsinaujinimo rizika, kurie jtraukti j teraping
indikacija, ir atspindi pacienty populiacijg su II-IIIA stadijos liga pagal AJCC / UICC 7 leidimo
kriterijus yra tokie: bet koks pacientas su > 5 cm dydzio naviku; bet koks pacientas su N1 arba N2 liga
(nepriklausomai nuo pagrindinio naviko dydzio); pacientai su keliais naviky mazgais toje pacioje
skiltyje arba skirtingose ipsilateralinése skiltyse; pacientai su invaziniais kriitinés 1astos struktiiry
navikais (tiesiogiai pazeidzia visceraling pleura, parietaling pleura, kriitinés lastos sienele, diafragma,
diafragminj nerva, tarpuplaucio pleurs, parietalinj perikarda, tarpuplautj, $irdj, didzigsias kraujagysles,
trachéja, griztamaja gerkly nerva, stemple, slankstelio kiing, keterg); arba navikai, apimantys
pagrindinj bronchg; arba navikai, susij¢ su atelektaze arba obstrukciniu pneumonitu, i$plitusiu iki varty
srities arba apimanciu visa plautj.

I tyrima nejtraukti pacientai su N2 buiklés navikais, kurie taip pat yra isplite j tarpuplautj, Sirdj,
didzigsias kraujagysles, trach¢ja, griztamajg gerkly nerva, stemplg, slankstelio kiing, keterg arba su
atskirais naviko mazgais skirtingose ipsilateralinése skiltyse.

I tyrima nejtraukti pacientai su neoperabiliu arba metastazavusiu NSLPV, nustatytomis EGFR
mutacijomis arba ALK translokacijomis (EGFR mutacijy arba ALK translokacijy testavimas
jtraukimo ] tyrima metu nebiitinas), sergantys 2 ar didesnio laipsnio periferine neuropatija, aktyviomis
autoimuninémis ligomis arba ligomis, kurioms biitina sisteminé imunosupresija. Randomizacija buvo
stratifikuota pagal naviko PD-L1 raiskos lygj (= 1 % ir < 1 % arba kiekybiSkai nevertinama), ligos
stadijg (IB/II ir IIIA) ir lytj (vyrai ir moterys). Pacienty jtraukimas nepriklausé nuo naviko PD-L1
biiklés. Naviko PD-L1 raiska tirta PD-L1 IHC 28-8 pharmDx metodu.

I8 viso 358 pacientai buvo randomizuoti vartoti nivolumabo derinj su chemoterapija platinos pagrindu
(n=179) arba chemoterapija platinos pagrindu (n = 179). Nivolumabo ir chemoterapijos derinio
grupés pacientai gavo 360 mg nivolumabo j vena, suleidziamo per 30 min. kartu su chemoterapija
platinos pagrindu kas 3 sav. iki 3 cikly. Chemoterapijos grupés pacientai kas 3 savaites gavo iki

3 cikly chemoterapijos platinos pagrindu. Chemoterapija platinos pagrindu sudaré tyréjo parinktas
gydymas 175 mg/m? arba 200 mg/m? paklitakselio ir AUC 5 arba AUC 6 karboplatina (bet kokia
histologiné struktiira); 500 mg/m? pemetreksedo ir 75 mg/m? cisplatinos (neploks¢ialgsteling
histologiné struktiira) arba 1 000 mg/m? arba 1 250 mg/m? gemcitabino ir 75 mg/m? cisplatinos
(plokscialgsteliné histologiné struktiira). Chemoterapijos grupéje dvi papildomos gydymo rezimo
galimybés buvo 25 mg/m? arba 30 mg/m? vinorelbino ir 75 mg/m? cisplatinos; arba 60 mg/m? arba
75 mg/m? docetakselio ir 75 mg/m? cisplatinos (bet kokia histologija).

Navikas vertintas gydymo pradzioje, 14 dieny laikotarpyje po operacijos, kas 12 sav. po operacijos

2 metus, tada kas 6 mén. 3 metus ir kas metus 5 metus iki ligos atsinaujinimo arba progresavimo.
Pirminiai veiksmingumo rodikliai buvo iSgyvenamumas be reiskiniy (angl. event-free survival, EFS),
paremtas BICR vertinimu, ir patologijos bendras atsako rodiklis (angl. complete response rate, pCR),
naudojant aklg nepriklausoma patologijos vertinima (angl. blinded-independent pathology review,
BIPR). OS buvo pagrindinis antrinis veiksmingumo rodiklis, o tiriamosios vertinamosios baigtys
apémé chirurgijos galimybes.

Pradinés ketinamy gydyti pacienty charakteristikos buvo subalansuotos. Amziaus mediana buvo

65 metai (diapazonas — 34—84 metai), 51 % tirty pacienty buvo 65 mety ir vyresni, 7 % — 75 mety ir
vyresni, 50 % — azijie€iai, 47 % — baltaodziai ir 71 % — vyrai. Pradiné funkcin¢ biiklé pagal ECOG
buvo 0 (67 %) arba 1 (33 %), 50 % pacienty PD-L1 buvo > 1 %, 43 % PD-L1 buvo <1 %, 5 % buvo
IB stadijos, 17 % buvo IIA stadijos, 13 % buvo 1IB stadijos ir 64 % buvo IIIA stadijos, 51 % naviko
histologiné struktiira buvo plokséialasteliné, 49 % — neplokscialasteling, 89 % pacienty riké anks¢iau
arba tyrimo metu. Galutinio pasirinkimo operacija atlikta 83 % pacienty nivolumabo ir chemoterapijos
derinio grupéje ir 75 % pacienty chemoterapijos grup¢je. Adjuvantinis sisteminis gydymas taikytas
14,8 % pacienty nivolumabo ir chemoterapijos derinio grupéje ir 25 % pacienty chemoterapijos
grupéje.
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Galutinés pCR analizés ir i$ anksto numatytos tarpinés EFS analizés (minimali stebéjimo trukmé:

21 mén.), taikomos visiems randomizuotiems pacientams, metu nustatytas statistiSkai reikSmingas
PCR ir EFS pageréjimas pacientams, atsitiktinai priskirtiems j nivolumabo ir chemoterapijos derinio
grupg, lyginant su vien tik chemoterapija. Bendras pCR buvo 24 % nivolumabo ir chemoterapijos
derinio grupés pacientams ir 2,2 % chemoterapijos grupés pacientams (pCR skirtumas 21,6, 99 %PI:
13,0, 30,3; pCR Sansy santykis 13,9, 99 % PI: 3,49, 55,75; stratifikuota p reiksmé < 0,0001). EFS
mediana buvo 31,6 mén. nivolumabo ir chemoterapijos derinio grupéje ir 20,8 mén. chemoterapijos
grupéje (HR = 0,63, 97,38 % PI: 0,43, 0,91; stratifikuotos logaritminio rango p-reik§mé 0,0052).
Nivolumabo ir chemoterapijos deriniu gydytiems pacientams OS HR buvo 0,57 %

(99,67 % PI: 0,30, 1,07), lyginant su vien chemoterapija.

Tiriamoji pogrupio analizé pagal naviko PD-LI raiskq ir ligos stadija

Pacienty, kuriy naviky PD-L1 raiska > 1 %, o ligos stadija II-IIIA, pogrupio pagrindiniai efektyvumo
rezultatai i$ tiriamosios analizés su maziausiai 32,9 mén. stebéjimo laikotarpiu apibendrinti

15 lenteléje.

15 lentelé. Pacienty, kuriy navikas PD-L1 > 1 % o ligos stadija II-IIIA, veiksmingumo

duomenys’ (CA209816)
nivolumabas + .
. chemoterapija
chemoterapija (n = 86)
(n=81)
ISgyvenamumas be atvejy pagal BICR
Atvejai 22 (27,2 %) 39 (45,3 %)
Rizikos santykis® 0,49
95 % PI (0,29; 0,83)
Mediana (mén.)° NR 26,71
95 % PI (44,42, NR) (13,40, NR)
Bendras patologijos atsakas pagal BIPR
Atsakas 26 (32,1 %) 22,3 %)
95 % PI° (22,2, 43,4) (0,3, 8,1)
pCR skirtumas (95 % PI)¢ 29,8 % (19,0, 40,7)
a Apskaiciuota naudojant nestratifikuota Cox proporcingos rizikos modelj.
b Ivertis pagal Kaplan-Meier.
¢ Apskaiciuota Clopper ir Pearson metodu.
d Nejvertinto skirtumo dvipusis 95 % pasikliautinasis intervalas buvo apskaiciuotas naudojant ,,Newcombe* metoda.
*

7-0jo AJCC/UICC leidimo kriterijai.
Minimali EFS stebéjimo trukmé buvo 32,9 mén., duomenys buvo renkami iki: 2022 m. rugséjo 6 d.
pCR duomenys buvo renkami iki: 2020 m. liepos 28 d.

Pacienty pogrupio, kurio naviky PD-L1 raiska > 1 %, o ligos stadija II-IIIA ir stebéjimo laikotarpis iki
32,9 mén. Kaplan-Meier EFS kreivés atvaizduotos 11 pav.
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ISgyvenamumo be atvejy pagal BICR tikimybé

11 pav. Pacienty, kuriy naviky PD-L1 > 1 %, o ligos stadija II-1I1A Kaplan-Meier EFS
kreivés (CA209816)
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ISgyvenamumas be atvejy pagal BICR (mén.)
Tiriamyjy su rizika skaicius
Nivolumabas + chemoterapija
81 69 62 59 58 55 53 51 51 50 47 37 32 21 10 5 1 1 0

Chemoterapija
8 71 60 52 44 40 38 36 34 31 30 23 18 14 7 6 1 1 0

—O——  Nivolumabas + chemoterapija (22 i§ 81 atvejy), mediana ir 95 % PI: NR (44,42, NR)
---A---  Chemoterapija (39 atvejai i§ 86), mediana ir 95 % PI: 26,71 (13,40, NR)
Remiantis 2022 m. rugs¢jo 6 d., minimali stebéjimo trukmé — 32,9 mén.

Atnaujintos EFS analizés metu buvo atlikta tarpiné OS analizé (minimali stebéjimo trukmé —

32,9 mén.). Pacienty, kuriy naviky PD-L1 raiska > 1 %, o ligos stadija II-IITA, OS tiriamasis,
aprasomasis HR buvo 0,43 (95 % PI: 0,22, 0,83), nivolumabo derinio su chemoterapija grupe
palyginus. su chemoterapijos grupe. Pacienty, kuriy naviky PD-L1 raiska > 1 %, o ligos stadija II-I1IA,
pogrupio Kaplan-Meier OS kreivés po bent 32,9 mén. stebéjimo pateikiamos 12 pav.
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Bendro i§gyvenamumo tikimybé

12 pav. Pacienty, kuriy naviky PD-L1 > 1 %, o ligos stadija II-1IIA Kaplan-Meier OS
kreivés (CA209816)
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Bendras iSgyvenamumas (mén.)
Rizikg turin¢iy Zmoniy skaicius
Nivolumabas + chemoterapija
81 80 76 76 74 73 71 69 69 69 68 67 59 50 33 22 11 6 3 1 O
Chemoterapija
8 84 80 79 77 74 67 61 60 57 56 55 50 41 27 20 10 5 O O O

—O——  Nivolumabas + chemoterapija (13 i 81 atvejy), mediana ir 95 % PI: NR

---/A---  Nivolumabas (29 i$ 86 atvejy), mediana ir 95 % PI: NR
Remiantis duomenimis surinktais iki 2022 m. rugséjo 6 d., minimali stebé&jimo trukmé — 32,9 mén.

NSLPV pirmaeilis gydymas

Randomizuotas 3 fazés nivolumabo derinio su ipilimumabu ir 2 chemoterapijos platinos pagrindu
ciklais lyginimo su 4 chemoterapijos platinos pagrindu ciklais lyginimo tyrimas (CA2099LA)

360 mg nivolumabo kas 3 savaites derinio su 1 mg/kg ipilimumabo kas 6 savaites ir 2 chemoterapijos
platinos pagrindu ciklais saugumas ir veiksmingumas jvertinti atlikus 3 fazés randomizuotg atvirg
tyrimg CA2099LA. | ji itraukti pacientai nuo 18 mety amzZiaus, sirge histologiskai patvirtintu
neplokscialgsteliniu arba plokscialgsteliniu IV stadijos arba atsinaujinusiu NSLPV (pagal 7-3 Plauciy
vézio klasifikacijos tyrimy tarptautine asociacija, angl. 7" International Association for the Study of
Lung Cancer classification), kuriy buiklé pagal ECOG buvo 0 arba 1, anks¢iau nuo vézio negydyti
EGFR ir ALK inhibitoriais. Pacienty jtraukimas nepriklausé nuo naviko PD-L1 bukleés.

I §j tyrimg nejtraukta pacienty, turéjusiy jautruma didinan¢iy EGFR mutacijy arba ALK translokacijy,
aktyviy (negydyty) metastaziy smegenyse, sirgusiy karcinomatoziniu meningitu, aktyviomis
autoimuninémis ligomis arba medicininémis biiklémis, kurioms reikalinga sisteminé imunosupresija.
Gydyty metastaziy smegenyse turéjusius pacientus buvo leidziama jtraukti, jeigu jy neurologiné buklé
buvo sugrjzusi j pradine likus bent 2 savaitéms iki jtraukimo ir jie nevartojo kortikosteroidy arba
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vartojo tg pacig arba mazinamg dozg, atitinkancig < 10 mg prednizono per parg. Randomizacija buvo
stratifikuota pagal naviko histologine struktiirg (plokscialgstelinis ir neploks¢ialgstelinis), jo PD-L1
raiSkos lygmenj (> 1 % Ar < 1 %) ir paciento lytj.

IS viso 719 pacientai buvo randomizuoti vartoti nivolumabo derinj su ipilimumabu ir chemoterapija
platinos pagrindu (n = 361) arba chemoterapijg platinos pagrindu (n = 358). Nivolumabo derinj su
ipilimumabu ir chemoterapija platinos pagrindu grupés pacientai vartojo 360 mg nivolumabo i vena
per 30 min. kas 3 savaites derinant su 1 mg/kg ipilimumabo j veng per 30 min. kas 6 savaites ir

2 chemoterapijos platinos pagrindu ciklais kas 3 savaites. Chemoterapijos grupés pacientams taikyti

4 chemoterapijos platinos pagrindu ciklai kas 3 savaites; neplokscialasteliniu véziu sirgusiems
pacientams buvo leidziama taip pat taikyti palaikomajj gydyma pemetreksedu arba jo netaikyti.
Neplokséialgstelinio NSLPV chemoterapija platinos pagrindu sudaré karboplatina (AUC 5 arba 6) ir
500 mg/mg? pemetreksedo arba 75 mg/m? cisplatinos ir 500 mg/m? pemetreksedo, o ploks¢ialgstelinio
NSLPV - karboplatina (AUC 6) ir 200 mg/m? paklitakselio.

Gydymas testas tol, kol liga pradés progresuoti, pasireiks nepriimtinas toksinis poveikis arba iki

24 mén. Ligai pradéjus progresuoti, gydyma buvo galima testi, jeigu paciento klinikiné buklé buvo
stabili ir, tyréjo nuomone, gydymas toliau teiké kliniking naudg. Pacientams, nutraukusiems sudétinj
gydyma dél su ipilimumabu siejamo nepageidaujamo reiskinio, buvo leidziama toliau taikyti
monoterapijg nivolumabu. Naviko vertinimas kartotas kas 6 savaites pirmuosius 12 mén. po pirmosios
tiriamojo vaistinio preparato dozés ir paskui kas 12 savaiciy, kol liga pradés progresuoti arba kol bus
nutrauktas tiriamojo vaistinio preparato vartojimas.

I tyrimg CA2099LA jtraukty tiriamyjy pradinés savybeés tarp grupiy buvo i esmés subalansuotos. Jy
amziaus mediana buvo 65 metai (diapazonas — 26-86), 51 % buvo 65 mety ir vyresni, 10 % buvo

75 mety ir vyresni. Dauguma pacienty buvo baltaodZziai (89 %) ir vyrai (70 %). Pradiné biiklé pagal
ECOG jvertinta 0 (31 %) arba 1 (68 %), 57 % pacienty PD-L1 buvo > 1 %, 37 % PD-L1 buvo < 1 %,
31 % naviko histologiné struktiira buvo plokscialgsteline, 69 % — neplokscialgsteling, 17 % turé¢jo
metastaziy smegenyse, 86 % riké anksc¢iau arba tyrimo metu. Imunoterapija anks¢iau netaikyta né
vienam pacientui.

Pagrindiné CA2099LA veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo OS. Papildomos veiksmingumo
vertinamosios baigtys buvo PFS, ORR ir atsako trukmé, nustatyta aklos nepriklausomos centrinés
perzitiros (angl. Blinded Independent Central Review, BICR) budu.

IS anksto numatyta tarpiné analizé, atlikta po 351 jvykio, sudariusio 87 % galutinei analizei numatyto
skaiCiaus, parodé statistiskai reikSmingg palanky poveikj OS, PFS ir ORR vartojant nivolumabo derinj
su ipilimumabu ir chemoterapija platinos pagrindu palyginus su vien chemoterapija platinos pagrindu.
Minimali OS stebéjimo trukmé buvo 8,1 mén.

Veiksmingumo rezultatai parodyti 13 pav. (atnaujinta OS analiz¢ atliekant minimaly stebéjima
12,7 mén.) ir 16 lenteléje (pirminé analizé atliekant minimaly stebéjima 8,1 mén.).

Atnaujinta veiksmingumo analiz¢ atlikta visus pacientus steb&jus bent 12,7 mén. (Zr. 13 pav.).
Atliekant $ig analize, OS rizikos santykis buvo 0,66 (95 % PI: 0,55, 0,80), o PFS rizikos santykis —
0,68 (95 % PI: 0,57, 0,82).
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13 pav. Kaplan-Meier OS kreivés (CA2099LA)

Tikimybé iSgyventi

0.1
0.0
T T 1 I N A B T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Bendras iSgyvenamumas (mén.)
Pacienty su rizika skaicius
Nivolumabas + ipilimumabas + chemoterapija
361 326 292 250 227 153 86 33 10 1 0
Chemoterapija
358 319 260 208 166 116 67 26 11 0 0
—A—— Nivolumabas + ipilimumabas + chemoterapija (190 i§ 361 atvejo), mediana ir 95 % PI: 15,64
(13,93, 19,98)
---O--- Chemoterapija (242 i$ 358 atvejy), mediana ir 95 % PI: 10,91 (9,46, 12,55)
16 lentelé. Veiksmingumo duomenys (CA20991L.A)
Ipilimumabas + nivolumabas + .
o Chemoterapija
chemoterapija (n = 358)
(n=361)
Bendras iSgyvenamumas
Atvejy skaicius 156 (43,2 %) 195 (54,5 %)
Rizikos santykis 0,69
(96,71 % PI)* (0,55; 0,87)
Stratlﬁkuo'tav lo gell)ntmlmo 0.0006
rango p reikSmé
Mediana (mén.) 14,1
(95 % PI) (13,24, 16,16) (9,46, 12,45)

Daznis (95 % PI) po 6 mén. 80,9 (76,4, 84.6)
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Ipilimumabas + nivolumabas +

chemoterapija Chzrln:t;;gn]a
(n=361)
ISgyvenamumas be ligos progresavimo
Atvejy skaiius 232 (64,3 %) 249 (69,6 %)
Rizikos santykis 0,70
(97,48 % PI)* (0,57; 0,86)
Stratlﬁkuqtav lo geintmlmo 0.0001
rango p reikSme
Mediana (mén.)¢ 6,83 4,96
(95 % PI) (5,55, 7,66) (4,27,5,55)
Daznis (95 % PI) po 6 mén. 51,7 (46,2, 56,8) 35,9 (30,5, 41,3)
Bendras atsako daZnis © 136 (37,7 %) 90 (25,1 %)
(95 % PI) (32,7;42,9) (20,7; 30,0)
Stra'tlf:lku'ofta CMH testo 0,0003
p reikSmé
Visiskas atsakas (angl. o o
Complete response, CR) 71,9 %) 3 (0.8 %)
Dalinis atsakas (angl. Partial N o
response, PR) 129 (35,7 %) 87 (24,3 %)
Atsako trukmé
Mediana (mén.) 10,02 5,09
(95 % P1)¢ (8,21, 13,01) (4,34, 7,00)
% kai trukmé > 6 mén.2 74 41

Apskaiciuota naudojant stratifikuota Cox proporcingos rizikos modelj.

p reikSmé lyginta su §iai tarpinei analizei taikyta alfa = 0,0329.

p reikSmé lyginta su §iai tarpinei analizei taikyta alfa = 0,0252.

Kaplan-Meier jvertis.

Dalis pacienty, turéjusiy visiska arba dalinj atsaka, PI apskaiciuotas Clopper ir Pearson metodu.
p reikSmé lyginta su $iai tarpinei analizei taikyta alfa = 0,025.

Remiantis Kaplan-Meier atsako trukmés jverciu.

CMH — Cochran-Mantel-Haenszel

a
b
c
d
e
£
g

Sisteminis gydymas véliau taikytas 28,8 % sudétinio gydymo ir 41,1 % chemoterapijos grupés
pacienty. Imunoterapija (jskaitant anti-PD-1, anti-PD-L1 ir anti-CTLA4) véliau taikyta atitinkamai
3,9 % sudétinio gydymo ir 27,9 % chemoterapijos grupés pacienty.

Tyrimo CA2099LA pogrupiy aprasomoji analizé parodé palankesnj ipilimumabo derinio su
nivolumabu ir chemoterapija poveikj OS (palyginus su vien chemoterapija) plokscialastelinés (HR
[95 % PI] 0,65 [0,46, 0,93], n = 227) ir neplokscialgstelinés histologinés struktiiros navikais (HR
[95 % PI] 0,72 [0,55, 0,93], n = 492) sirgusiems pacientams.

17 lenteléje apibendrinti veiksmingumo analizés (OS, PFS ir ORR) i§ anksto numatytiems pogrupiams
duomenys pagal naviko PD-L1 raiska.
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17 lentelé. Veiksmingumo duomenys pagal naviko PD-L1 raiska (CA2099LA)
nivolu- . nivolu- nivolu-
Nivolumabas
mabas + mabas mabas
+ Toili + +
Ipilimu- | Chemo- primu- Chemo- | Ipilimu- | Chemo- | Ipilimu- | Chemo-
. mabas . . .
mabas terapija + terapija mabas terapija mabas terapija
+ h + +
chemo- chemo- chemo- chemo-
. terapija . .
terapija terapija terapija
- >19
PD-L1<1% PD-L1>1% PD I;lii':;"o/— 1% PD-L1>50 %
j— = ° =
(n =264) (n =4006) (n =233) (n=173)
Osilft‘;ﬁi‘s’s 0,65 0,67 0,69 0,64
(95 % PI)* (0,46, 0,92) (0,51, 0,89) (0,48,0,98) (0,41, 1,02)
PFS
rizikos 0,77 0,67 0,71 0,59
santykis (0,57, 1,03) (0,53, 0,85) (0,52, 0,97) (0,40, 0,86)
95 % PI)*
ORR % 3,0 | 209 419 | 276 378 | 245 487 | 309
a Rizikos santykis apskaiciuotas naudojant nestratifikuota Cox proporcingos rizikos modelj.

derinio su nivolumabu ir chemoterapija grupe ir 33 — i chemoterapijos grupe). Palyginus ipilimumabo
kartu su nivolumabu ir chemoterapija grup¢ su chemoterapijos grupe, Sios tiriamyjy dalies OS HR
buvo 1,36 (95 % PI: 0,74, 2,52), o PFS HR — 1,12 (95 % PI: 0,64, 1,96). Ipilimumabo derinio su
nivolumabu ir chemoterapija grupés pacienty ORR buvo 27,0 %, chemoterapijos — 15,2 %.
Nivolumabo derinio su ipilimumabu ir chemoterapija vartojima nutrauké 43 % 75 mety ir vyresniy
pacienty. Nivolumabo derinio su ipilimumabu ir chemoterapija veiksmingumo ir saugumo duomeny
Siai pacienty populiacijai nepakanka.

Pogrupiy analizeé parode, kad nivolumabo derinio su ipilimumabu ir chemoterapija palankus poveikis
niekada neriikusiy pacienty i§gyvenamumui yra prastesnis negu chemoterapijos. Vis tik dél mazo
pacienty skai¢iaus negalima daryti galutiniy iSvady i$ $iy duomeny.

NSLPV gydymas po chemoterapijos

Plokscialgstelinis NSLPV

Randomizuotas 3 fazés lyginimo su docetakseliu tyrimas (CA209017)

Nivolumabo 3 mg/kg vartojimo progresavusio arba metastazavusio ploks¢ialgstelinio NSLPV
monoterapijai saugumas ir veiksmingumas buvo vertintas atliekant 3 fazés randomizuotg akla
tyrimg CA209017. Jame dalyvavo 18 mety ir vyresni pacientai, kuriy liga progresavo ankstesnés
chemoterapijos dviem vaistiniais preparatais platinos pagrindu metu arba véliau, o funkciné buklé
pagal ECOG kriterijus buvo jvertinta 0 arba 1 balu. Tiriamieji buvo jtraukiami nepriklausomai nuo
naviko PD-L1 buklés. Nejtraukta pacienty, kurie sirgo aktyviomis autoimuninémis ligomis,
simptomine intersticine plauciy liga arba turéjo aktyviy metastaziy smegenyse. Gydyty metastaziy
smegenyse turéjusius pacientus buvo leidziama jtraukti j tyrima, jeigu jy neurologiné biiklé buvo
grizusi | prading likus bent 2 savaitéms iki jtraukimo, ir jie nevartojo kortikosteroidy arba vartojo
pastovig ar mazinamg jy doze, atitinkancig < 10 mg prednizono per parg.

IS viso 272 pacientams atsitiktinés atrankos biidu buvo paskirta leisti 3 mg/kg nivolumabo j vena per
60 minuciy kas 2 savaites (n = 135) arba 75 mg/m? docetakselio kas 3 savaites (n = 137). Gydymas
testas tol, kol tai buvo kliniskai naudinga arba kol pacientas nustodavo jj toleruoti. Naviko vertinimai

buvo atlickami remiantis RECIST kriterijy 1.1 versija praéjus 9 savaitéms po randomizacijos ir paskui
kas 6 savaites. Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo OS, svarbiausios antrinés — ORR ir
PFS tyréjo vertinimu. Be to, vertintas simptomy palengvéjimas pagal plau¢iy vézio simptomy rodiklj
(angl. Lung Cancer Symptom Score, toliau — LCSS) ir bendra sveikatos biiklé pagal vidutinj simptomy
nastos rodiklj ir vizualing analoging skal¢ (angl. EQ-5D Visual Analogue Scale, EQ-VAS).
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Pradinés j abi grupes jtraukty pacienty savybés buvo subalansuotos. Jy amziaus mediana buvo

63 metai (diapazonas — 39-85), 44 % pacienty buvo 65 mety arba vyresni, 11 % — 75 mety arba
vyresni. Dauguma pacienty buvo baltaodziai (93 %) ir vyrai (76 %). 31 % sirgo progresuojancia liga ir
turéjo uzfiksuota geriausia atsaka j paskutine gydymo schema, 45 % nivolumabo skirta praéjus iki

3 mén. po paskutinio ankstesnio gydymo. 24 % pacienty pradiné funkciné biiklé pagal ECOG
kriterijus buvo jvertinta 0 baly ir 76 % — 1 balu.

OS kreivés Kaplan-Meier metodu pavaizduotos 14 pav.

14 pav. OS kreivés Kaplan-Meier metodu tyrimo CA209017 duomenimis
1.0 -\5_‘

0.9 th‘\‘\

0.8 'x‘_L\
0.7 L\

0.6 Y

0.5 1 L\“\‘_‘

0.4 e,
0.3 e LLLI—-—T—

0.2 Ty,

Tikimybé iSgyventi

_______________

0.1

0.0

T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24

Bendras iSgyvenamumas (mén.)

Rizika turin¢iy Zmoniy skaicius
Nivolumabas 3 mg/kg

135 113 86 69 52 31 15 7 0

Docetakselis

137 103 68 45 30 14 7 2 0
—A—— Nivolumabas 3 mg/kg (86/135 jvykiy), mediana — 9,23 (95 % PI — nuo 7,33 iki 13,27)
---O--- Docetakselis (113/137 jvykiy), mediana — 6,01 (95 % PI —nuo 5,13 iki 7,33)

Palankus poveikis OS nuosekliai nustatytas visuose pacienty pogrupiuose. ISgyvenamumas pailgéjo
nepriklausomai nuo to, ar navikas buvo laikomas PD-L1 teigiamu, ar PD-L1 neigiamu (t.y. ar raiSka
navikiniy lgsteliy membranose buvo Zemiau ar aukséiau 1 %, 5 % ar 10 % ribos). Vis délto Sio
biologinio Zymens (naviko PD-L1 raiskos) vaidmuo pilnai neistirtas. Per maziausiai 24,2 ménesio
stebéjima, iSlikes OS palankus poveikis nuosekliai nustatytas visuose pogrupiuose.

CA209017 tyrime dalyvavo nedaug 75 mety ir vyresniy pacienty (11 buvo nivolumabo ir 18 —
docetakselio grupé¢je). Skaitine reikSme nivolumabo poveikis buvo silpnesnis pagal Siuos rodiklius: OS
(santykiné rizika [HR] — 1,85, 95 % PI — nuo 0,76 iki 4,51), PFS (santykiné rizika [HR] — 1,76,

95 % PI—nuo 0,77 iki 4,05) ir ORR (9,1 % plg. su 16,7 %). Vis délto galutiniy iSvady i8S iy duomeny
daryti negalima dél mazo tiriamyjy skaiciaus.

Veiksmingumo duomenys pateikiami 18 lentelgje.
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18 lentelé.

Veiksmingumo duomenys (tyrimas CA209017)

Nivolumabas
(n=135)

Docetakselis
(n=137)

Pirminé analizé

Minimalus tolesnis stebéjimas: 10,6 ménesio

Bendras iSgyvenamumas
Ivykiai
Rizikos santykis (HR)
96,85 % PI
p reik§me

Mediana (95 % PI) mén.

Procentas (95 % PI) po 12 mén.

Patvirtintas objektyvus atsakas
(95 % PI)

Sansy (odds) santykis (95 % PI)
p reik§me

Visiskas atsakas (CR)
Dalinis atsakas (PR)
Stabili liga (SD)

Atsako trukmeés mediana

Ménesiai (diapazonas)

Laikotarpio iki atsako mediana
Meénesiai (diapazonas)

ISgyvenamumas be ligos
progresavimo

Ivykiai
Rizikos santykis (HR)
95 % PI1
p reik§me

Mediana (95 % PI) mén.

Procentas (95 % PI) po 12 mén.

86 (63,7 %)

113 (82,5 %)
0,59

(nuo 0,43 iki 0,81)

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

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

0,0002

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

12 (8.8 %)
(nuo 4,6 iki 14,8)

2,64 (nuo 1,27 iki 5,49)

10,7 %)
26 (19,3 %)
39 (28,9 %)

Nepasiekta (nuo 2,9 iki 20,57)

2,2 (nuo 1,6 iki 11,8)

105 (77,8 %)

0,0083

0
12 (8,8 %)
47 (34,3 %)

8,4 (nuo 1,4 iki 15,2%)

2,1 (nuo 1,8 iki 9,5)

122 (89,1 %)
0,62

(nuo 0,47 iki 0,81)
<0,0004

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

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

Atnaujinta analizé

Minimalus tolesnis stebéjimas: 24,2 ménesio

Bendras iSgyvenamumas?®
Ivykiai
Rizikos santykis (HR)
95 % PI1

Procentas (95 % PI) po
24 ménesiy

Patvirtintas objektyvus atsakas
(95 % PI)

110 (81,4 %)

128 (93,4 %)
0,62

(nuo 0,47 iki 0,80)

22,9 (nuo 16,2 iki 30,3)

20,0 %
(nuo 13,6 iki 27,7)
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Nivolumabas Docetakselis

(n=135) (n=137)
Atsako trukmés mediana
Ménesiai (diapazonas) 25,2 (nuo 2,9 iki 30,4) 8,4 (nuo 1,4" iki 18,0%)
ISgyvenamumas be ligos
progresavimo
Procentas (95 % PI) po 24 mén. 15,6 (nuo 9,7 iki 22,7) Visi pacientai turéjo ar tai

progresavima, buvo cenziiruoti ar
tai pasitraukeé i§ stebéjimo.

Atnaujinta analizé
Minimalus tolesnis stebéjimas: 62,6 mén.

Bendras iSgyvenamumas?®

Ivykiai 118 (87,4 %) 133 (97,1 %)
Rizikos santykis (HR) 0,62
95 % PI (0,48, 0,79)
Procentas (95 % PI) po 60 mén. 12,3 (7,4, 18,5) 3,6 (1,4,7,8)
Patvirtintas objektyvus atsakas 20,0 % 8,8 %
(95 % PI) (13,6, 27,7) (4,6, 14,8)

Atsako trukmés mediana
Ménesiai (diapazonas) 25,2 (2,9-70,6) 7,5 (0,0°-18,0%)

ISgyvenamumas be ligos

progresavimo
Procentas (95 % PI) po 60 mén. 9,4 (4,8, 15,8) Visi pacientai progresavo, buvo
cenziiruoti arba pasitraukeé i$
stebéjimo.

a Sesi pacientai (4 %) randomizuoti docetakseliui bet kuriuo metu pervesti j gydyma nivolumabu.

e Cenziuiruoty duomeny zenklas.

Pacienty, kuriems palengvéjo su liga susij¢ simptomai pagal LCSS skalg, dalis nivolumabo ir
docetakselio grupése buvo panasi (atitinkamai 18,5 % ir 21,2 %). Abejy gydymo grupiy pacienty
vidutinis EQ-VAS rodiklis ilgainiui didéjo — tai rodo geresne¢ bendra toliau gydyty pacienty sveikatos
bikle.

Vienos grupés 2 fazés tyrimas (CA209063)

CA209063 buvo vienos grupés atviras tyrimas. Jame dalyvavo 117 pacienty, sirgusiy lokaliai
progresavusiu arba metastazavusiu plokséialgsteliniu NSLPV, kuriems iki tol buvo taikytas dviejy ar
daugiau pasirinkimy gydymas. Kiti jtraukimo kriterijai buvo panasis kaip tyrime CA209017. ORR
3 mg/kg nivolumabo vartojusiems pacientams buvo 14,5 % (95 % PI —nuo 8,7 iki 22,2 %), OS
mediana — 8,21 mén. (95 % PI —nuo 6,05 iki 10,9 mén.), PFS mediana — 1,87 mén. (95 % PI — nuo
1,77 iki 3,15 mén.). PFS vertintas pagal RECIST 1.1 versija. Apskaiciuota 1 metus i§gyvenusiy
pacienty dalis buvo 41 %.

Vienos grupés 2 fazés tyrimas (CA209171)

CA209171 buvo vienos grupés atviras anksciau gydyty progresavusiu arba metastazavusiu
ploks¢ialgsteliniu NSLPV serganciy pacienty monoterapijos nivolumabu tyrimas. Pagrindiné
vertinamoji baigtis buvo saugumas, antriné — veiksmingumas. 103 i$ 811 gydyty pacienty (13 %)
buklé pagal ECOG jvertinta 2 balais, 686 (85 %) buvo jaunesni kaip 75 mety ir 125 (15 %) — 75 mety
ir vyresni. Jokiems gydytiems pacientams naujy saugumo signaly nenustatyta, bendras nivolumabo
saugumo pobidis visiems pogrupiams buvo panasus. Veiksmingumo duomenys, pagrjsti tyréjo
nustatytu ORR, pateikiami 19 lenteléje toliau.
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19 lentelé. Tyrimo CA209171 ORR (pacienty, kuriy atsaka buvo galima jvertinti, duomenys
— i§ viso ir pagal pogrupius)

Rezultatai IS viso ECOG PS 2 <75 mety Nuo 75 mety
N I(Qm(r?;stllﬁ;fa;("n / 66/671 1/64 55/568 11/103
e 9.8) ©.1) ©.7) 407
(%)
95 % PI® (7.7,12,3) (0,0, 8,4) (7,4,12,4) (5,5,183)

Iskaitant patvirtintus ir nepatvirtintus atsakus. Skenavimas buvo privalomas tik po 8-9 ir 52 savaiciy.
CR+PR, pasikliautinas intervalas nustatytas Clopper ir Pearson metodu.

Neplokscialgstelinis NSLPV

Randomizuotas 3 fazés lyginimo su docetakseliu tyrimas (CA209057)

Nivolumabo 3 mg/kg vartojimo progresavusio arba metastazavusio neploksc¢ialgstelinio NSLPV
monoterapijai saugumas ir veiksmingumas buvo vertintas atliekant 3 fazés randomizuotg atvirg
tyrimg CA209057. Jame dalyvavo 18 mety ir vyresni pacientai, kuriy liga progresavo ankstesnés
chemoterapijos dviem vaistiniais preparatais platinos pagrindu (buvo galimas ir palaikomasis
gydymas) metu arba véliau, o funkciné biiklé pagal ECOG kriterijus buvo jvertinta 0 arba 1 balu.
Pacientams, kuriems buvo EGFR mutacija arba ALK translokacija, buvo leidziamas papildomas TKI
gydymo pasirinkimas. Tiriamieji buvo jtraukiami nepriklausomai nuo naviko PD-L1 biiklés.
Nejtraukta pacienty, kurie sirgo aktyviomis autoimuninémis ligomis, simptomine intersticine plauciy
liga arba turé¢jo aktyviy metastaziy smegenyse. Gydyty metastaziy smegenyse turéjusius pacientus
buvo leidZiama jtraukti j tyrima, jeigu jy neurologiné btiklé buvo grjzusi j prading likus bent

2 savaitéms iki jtraukimo, ir jie nevartojo kortikosteroidy arba vartojo pastovig ar mazéjancia jy dozg,
atitinkancig < 10 mg prednizono per para.

IS viso 582 pacientams atsitiktinés atrankos biidu buvo paskirta leisti 3 mg/kg nivolumabo j veng per
60 minuciy kas 2 savaites (n = 292) arba 75 mg/m? docetakselio kas 3 savaites (n = 290). Gydymas
testas tol, kol tai buvo kliniSkai naudinga arba kol pacientas nustodavo jj toleruoti. Naviko vertinimai
buvo atlickami remiantis RECIST 1.1 versijos kriterijais. Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji
baigtis buvo OS, svarbiausios antrinés — ORR ir PFS tyréjo vertinimu. Be to, buvo atlikta papildoma i§
anksto numatyta pogrupiy analiz¢, siekiant vertinti veiksminguma pagal naviko PD-L1 raiska (i$
anksto numatyti raiskos lygiai buvo 1 %, 5 % ir 10 %). Vertinimas pagal atskirus PD-L1 raiskos
intervalus j i$ anksto numatytg analize jtrauktas nebuvo, kadangi imties dydziai intervaly ribose buvo
mazi.

Navikinio audinio méginiai iki tyrimo buvo sistemingai imami prie§ priskiriant pacienta atsitiktinei
imciai, kad buty galima atlikti i§ anksto numatyta veiksmingumo pagal naviko PD-L1 raiskg analize.
Naviko PD-L1 raiska buvo vertinama naudojant PD-L1 IHC 28-8 pharmDx testg.

Pacienty amziaus mediana buvo 62 metai (diapazonas — 21-85), 34 % pacienty buvo 65 mety arba
vyresni, 7 % — 75 mety arba vyresni. Dauguma pacienty buvo baltaodziai (92 %) ir vyrai (55 %). 31 %
pacienty pradiné funkciné buklé pagal ECOG kriterijus buvo jvertinta 0 baly ir 69 % — 1 balu.
Septyniasdesimt devyni procentai pacienty buvo esami ar buve rukaliai.

OS kreives Kaplan-Meier metodu pavaizduotos 15 pav.
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15 pav. OS Kkreivés Kaplan-Meier metodu tyrimo CA209057duomenimis
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Bendras iSgyvenamumas (mén.)

Rizikg turin¢iy Zmoniy skaicius
Nivolumabas 3 mg/kg

292 232 194 169 146 123 62 32 9 0

Docetakselis

290 244 194 150 111 88 34 10 5 0
—A—— Nivolumabas 3 mg/kg (190/292 jvykiy), mediana — 12,19 (95 % PI — nuo 9,66 iki 14,98)
---O--- Docetakselis (223/290 jvykiy), mediana — 9,36 (95 % PI: — nuo 8,05 iki 10,68)

Tyrimo metu atlikus i§ anksto numatytg tarping analize, kai gauta duomeny apie 413 jvykiy (93 %
galutinei analizei suplanuoty jvykiy), nustatytas statistiS$kai reikSmingas OS pailgéjimas pacientams,
kurie atsitiktinai buvo priskirti vartoti nivolumabo, palyginti su vartojusiais docetakselio.
Veiksmingumo duomenys pateikiami 20 lentelgje.

20 lentelé. Veiksmingumo duomenys (tyrimas CA209057)

Nivolumabas Docetakselis
(n=292) (n=290)

IS anksto numatyta tarpiné analizé
Minimalus tolesnis stebéjimas: 13,2 ménesio

Bendras iSgyvenamumas

Ivykiai 190 (65,1 %) 223 (76,9 %)
Rizikos santykis® 0,73
(95,92 % PI) (nuo 0,59 iki 0,89)
p reik§mé® 0,0015
Mediana (95 % PI) meén. 12,19 (nuo 9,66 iki 14,98) 9,36 (nuo 8,05 iki 10,68)
Procentas (95 % PI) po 12 mén. 50,5 (nuo 44,6 iki 56,1) 39,0 (nuo 33,3 iki 44,6)
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Nivolumabas Docetakselis
(n =292) (n=290)
Patvirtintas objektyvus atsakas 56 (19,2 %) 36 (12,4 %)

(95 % PI)
Sansy santykis (95 % PI)
p reikSmé

Visiskas atsakas (CR)
Dalinis atsakas (PR)
Stabili liga (SD)

Atsako trukmés mediana
Meénesiai (diapazonas)

Laikotarpio iki atsako mediana
Ménesiai (diapazonas)

ISgyvenamumas be ligos progresavimo
Ivykiai
Rizikos santykis
95 % PI
p reikSmé

Mediana (95 % PI) mén.
Procentas (95 % PI) po 12 mén.

(nuo 14,8 iki 24,2)

(nuo 8,8 iki 16,8)

1,68 (nuo 1,07 iki 2,64)

4(14 %)
52 (17,8 %)
74 (25,3 %)

17,15 (nuo 1,8 iki 22,6")

2,10 (nuo 1,2 iki 8,6)

234 (80,1 %)

0,0246

10,3 %)
35 (12,1 %)
122 (42,1 %)

5,55 (nuo 1,2* iki 15,2")

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

245 (nuo 84,5 %)
0,92

(nuo 0,77 iki 1,11)

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

0,3932

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

Atnaujinta analizé

Minimalus tolesnis steb¢jimas: 24,2 ménesio

Bendras iSgyvenamumas®
Ivykiai
Rizikos santykis?
(95 % PI)
Procentas (95 % PI) po 24 mén.

Patvirtintas objektyvus atsakas
(95 % PI)

Atsako trukmeés mediana
Meénesiai (diapazonas)

ISgyvenamumas be ligos progresavimo
Procentas (95 % PI) po 24 mén.

228 (78,1 %)

247 (85,1 %)
0,75

(nuo 0,63 iki 0,91)

28,7 (nuo 23,6 iki 34,0)

19,2 %

(nuo 14,8 iki 24,2)

17,2 (nuo 1,8 iki 33,7%)

11,9 (nuo 8,3 iki 16,2)

15,8 (nuo 11,9 iki 20,3)

12,4 %

(nuo 8,8 iki 16,8)

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

1,0 (nuo 0,2 iki 3,3)
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Nivolumabas Docetakselis
(n=292) (n =290)

Atnaujinta analizé
Minimalus tolesnis stebéjimas: 62,7 mén.

Bendras iSgyvenamumas?

Ivykiai 250 (85,6 %) 279 (96,2 %)
Rizikos santykis (HR)? 0,70
(95 % PI) (0,58, 0,83)
Procentas (95 % PI) po 60 mén. 14,0 (10,2, 18,3) 2,1(0,9,4,4)
Patvirtintas objektyvus atsakas 19,5% 12,4 %
(95 % PI) (15,1, 24,5) (8,8, 16,8)

Atsako trukmeés mediana
Ménesiai (diapazonas) 17,2 (1,8-70,4%) 5,6 (0,0'-33,4)

ISgyvenamumas be ligos progresavimo

Procentas (95 % PI) po 60 mén. 7,5 4,5,11,4) Visi pacientai progresavo, buvo
cenziiruoti arba pasitraukeé i§
steb&jimo.

Gauta naudojant stratifikuota proporcinj rizikos modelj.

P reik$mé gauta atlikus Jog-rank testa, stratifikuojant pagal ankstesnj palaikomajj gydyma ir gydymo pasirinkimo
lygj; atitinkamas O’Brien-Fleming veiksmingumo ribinis reik§mingumo lygmuo yra 0,0408.

Sesiolika pacienty (6 %) randomizuoti docetakseliui bet kuriuo metu pervesti j gydyma nivolumabu.
Septyniolika pacienty (6 %) randomizuoti docetakseliui bet kuriuo metu pervesti j gydyma nivolumabu.
Cenziiruoty duomeny zenklas.

Naviko PD-L1 raiskos kiekybinis vertinimas buvo atliktas 79 % nivolumabo ir 77 % docetakselio
grupés pacientams. Naviko PD-L1 raiskos lygiai dviejose (nivolumabo ir docetakselio) gydymo
grupése buvo pasiskirste panasiai vertinant kiekvieng i§ anksto numatytg PD-L1 raiskos lygj: >1 %
(53 %, palyginti su 55 %), >5 % (41 %, palyginti su 38 %) arba >10 % (37 %, palyginti su 35 %).

Pacientams, kuriy naviko PD-L1 raiska buvo bet kokio i§ anksto numatyto lygio, nivolumabo grupéje,
palyginti su docetakselio grupe, buvo didesné palankaus poveikio iSgyvenamumui tikimybé, o
pacienty, kuriy naviko PD-L1 raiska buvo maza arba jos nebuvo, i§gyvenamumas grupése buvo
panasus. Vertinant ORR, didéjanti PD-L1 raiska buvo susijusi su didesniu ORR. Panasiai kaip ir
bendrojoje populiacijoje, pacientams, kuriems PD-L1 raiSkos nebuvo, atsako trukmés mediana
vartojant nivolumabo (palyginti su docetakseliu) padidéjo (18,3 ménesio, palyginti su 5,6 ménesio) ir
pacientams, kuriems buvo PD-L1 raiska (16,0 ménesiy, palyginti su 5,6 ménesio).

21 lenteléje apibendrinti ORR ir OS duomenys pagal naviko PD-L1 raiska.
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21 lentelé. ORR ir OS duomenys pagal naviko PD-L1 raiska (tyrimas CA209057)

PD-L1 raiSka Nivolumabas Docetakselis

ORR pagal naviko PD-L1 raiska
Minimalus tolesnis steb&jimas: 13,2 ménesio

Sansy santykis

(95 % PI)
<1% 10/108 (9,3 %) 15/101 (14,9 %) 0,59 (nuo 0,22 iki
95 % PI: nuo 4,5 iki 16,4 95 % PI: nuo 8,6 iki 23,3 1,48)
21 % 38/123 (30,9 %) 15/123 (12,2 %) 3,22 (nuo 1,60 iki
95 % PI: nuo 22,9 iki 39,9 95 % PI: nuo 7,0 iki 19,3 6,71)
>1 % to <10 %* 6/37 (16,2 %) 5/44 (11,4 %) 1,51 (nuo 0,35 iki
95 % PI: nuo 6,2 iki 32,0 95 % PI: nuo 3,8 iki 24,6 6,85)
>10 % to <50 %* 5/20 (25,0 %) 7/33 (21,2 %) 1,24 (nuo 0,26 iki
95 % PI: nuo 8,7 iki 49,1 95 % PI: nuo 9,0 iki 38,9 5,48)
>50 %* 27/66 (40,9 %) 3/46 (6,5 %) 9,92 (nuo 2,68 iki
95 % PI: nuo 29,0 iki 53,7 95 % PI: nuo 1,4 iki 17,9 54,09)
OS pagal naviko PD-L1 raiska
Minimalus tolesnis steb&jimas: 13,2 ménesio
Atvejy skaicius (pacienty skaicius) Nestratifikuotas
rizikos santykis
(95 % PI)
<1% 77 (108) 75 (101) 0,90 (nuo 0,66 iki
1,24)
21 % 68 (123) 93 (123) 0,59 (nuo 0,43 iki
0,82)
Nuo >1 % iki 27 (37) 30 (44) 1,33 (nuo 0,79 iki
<10 %* 2,24)
Nuo >10 % iki 11 (20) 26 (33) 0,61 (nuo 0,30 iki
<50 %* 1,23)
>50 %* 30 (66) 37 (46) 0,32 (nuo 0,20 iki
0,53)
Atnaujinta analizé
Minimalus tolesnis steb&jimas: 24,2 ménesio
<1% 91 (108) 86 (101) 0,91 (nuo 0,67 iki
1,22)
21 % 87 (123) 103 (123) 0,62 (nuo 0,47 iki
0,83)
Atnaujinta analizé
Minimalus tolesnis stebéjimas: 62,7 mén.
<1% 100 (109) 96 (101) 0,87 (0,66, 1,16)
21 % 96 (122) 119 (123) 0,55 (0,42, 0,73)

2 Post-hoc analizé; Siuos rezultatus reikia interpretuoti atsargiai, kadangi pogrupiy imties dydis buvo mazas, be to, analizés
metu PD-L1 ITHC 28-8 pharmDx testas analitiniu pozitiriu nebuvo validuotas 10 % ar 50 % raiskos lygiams.

Per pirmuosius 3 ménesius miré¢ didesné dalis nivolumabo grupés pacienty (59/292, 20,2 %), palyginti
su docetakselio grupés pacientais (44/290, 15,2 %). Post-hoc zZvalgomosios daugiaveiksnés analizés
rezultatai parodé, kad didesné mirties rizika per pirmuosius 3 ménesius gali buti pacientams, kuriems
yra blogesne prognoze rodanciy veiksniy ir (arba) agresyvesne liga bei kartu maza (pvz., < 50 %)
PD-L1 raiska navike arba jos nebuvimas

Pogrupiy analizés metu nebuvo patvirtintas palankus poveikis iSgyvenamumui (palyginti su
docetakselio poveikiu) pacientams, kurie niekada neriiké ar kuriy navike buvo EGFR aktyvinanciy
mutacijy; vis délto, kadangi pacienty skaicius buvo mazas, galutiniy i§vady remiantis Siais
duomenimis padaryti negalima.
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Piktybiné pleuros mezotelioma

Randomizuotas 3 fazés nivolumabo ir ipilimumabo derinio lyginimo su chemoterapija tyrimas
(CA209743)

3 mg/kg nivolumabo kas 2 savaites ir 1 mg/kg ipilimumabo kas 6 savaites derinio saugumas ir
veiksmingumas jvertinti atlikus 3 fazés randomizuotg atvirg tyrimg (CA209743). Jame dalyvavo

18 mety ir vyresni pacientai, sirge histologiskai patvirtinta anksciau negydyta epitelioidinés arba
kitokios histologinés struktiiros piktybine pleuros mezotelioma, kuriy funkciné biiklé pagal ECOG
kriterijus buvo jvertinta 0 arba 1 balu ir netaikyta paliatyvi radioterapija per paskutines 14 dieny iki
pirmojo tiriamojo vaistinio preparato vartojimo. Tiriamieji buvo jtraukiami nepriklausomai nuo naviko
PD-L1 buklés.

I tyrimg nejtraukta pacienty, kurie sirgo pirmine pilvaplévés, perikardo, s¢klidziy arba tunica vaginalis
mezotelioma, intersticine plauciy liga, aktyvia autoimunine liga, sisteminio poveikio
imunosupresantais gydyta liga arba turéjo metastaziy smegenyse (iSskyrus atvejj, kai atlikta chirurginé
rezekcija arba taikyta stereotaksiné radioterapija ir nebuvo progresavimo per paskutinius 3 mén. iki
jtraukimo j tyrima). Randomizacija buvo stratifikuota pagal histologine struktiira (epitelioidiné plg. su
sarkomatoidine arba miSraus potipio) ir lytj (vyriska plg. su moteriska)

IS viso 605 pacientai buvo randomizuoti | nivolumabo ir ipilimumabo derinio (n = 303) bei
chemoterapijos (n = 302) grupes. Nivolumabo ir ipilimumabo derinio grupés pacientams buvo
infuzuojama 3 mg/kg nivolumabo per 30 min. j vena kas 2 savaites ir 1 mg/kg ipilimumabo per

30 min. | veng kas 6 savaites iki 2 mety. Chemoterapijos grupés pacientams taikyta iki

6 chemoterapijos cikly (kiekvienas truko po 21 dieng). Chemoterapijg sudaré 75 mg/m? cisplatinos ir
500 mg/m? pemetreksedo arba 5 AUC karboplatinos ir 500 mg/m? pemetreksedo.

Gydymas testas tol, kol liga pradés progresuoti, pasireiks nepriimtinas toksinis poveikis arba iki

24 mén. Ligai pradéjus progresuoti, gydyma buvo galima testi, jeigu paciento klinikiné biiklé buvo
stabili ir, tyréjo nuomone, gydymas toliau teiké kliniking nauda. Pacientams, nutraukusiems sudétinj
gydyma dél su ipilimumabu siejamos nepageidaujamos reakcijos, buvo leidziama toliau taikyti
monoterapijg nivolumabu. Naviko vertinimas kartotas kas 6 savaites pirmuosius 12 mén. po pirmosios
tiriamojo vaistinio preparato dozés ir paskui kas 12 savaiciy, kol liga pradés progresuoti arba bus
nutrauktas tiriamojo vaistinio preparato vartojimas.

Pradinés j tyrimo CA209743 grupes jtraukty pacienty savybés buvo gerai subalansuotos. Jy amziaus
mediana buvo 69 metai (diapazonas — 25-89), 72 % buvo > 65 mety ir 26 % > 75 mety. Dauguma
pacienty buvo baltaodziai (85 %) ir vyriskos lyties (77 %). Tiriamyjy pradiné buklé pagal ECOG buvo
jvertinta 0 (40 %) ar 1 (60 %) balu, 80 % pacienty PD-L1 raiska buvo > 1 %, 20 % PD-L1 raiska buvo
<1 %. 75 % navikas tur¢jo epitelioiding ir 25 % kitokia histologing strukttira.

Pagrindiné CA209743 tyrimo veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo OS, svariausios antrinés
vertinamosios baigtys — PFS, ORR ir atsako trukmé BICR vertinimu pagal modifikuotus RECIST
kriterijus pleuros mezoteliomai. Siy antriniy vertinamyjy baig€iy apraSomosios analizés pateikiamos
22 lenteléje.

I§ anksto numatyta $io tyrimo duomeny tarpiné analize, atlikta uzfiksavus 419 (t.y. 89 % numatyty
galutinei analizei) jvykiy parod¢, kad vartoti nivolumabo ir ipilimumabo derinj randomizuoty pacienty

OS yra statistiskai reikSmingai ilgesnis negu chemoterapijos grupés. OS stebétas bent 22 mén.

Veiksmingumo duomenys pateikiami 16 pav. ir 22 lenteléje.

76



16 pav.

Tikimybé iSgyventi

0.01

Kaplan-Meier OS kreivés (CA209743)

| I I L A B

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Bendras iSgyvenamumas (mén.)

Pacienty su rizika skaicius

Nivolumabas + ipilimumabas

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

Chemoterapija

302 268 233 190 162 136 113 95 62 38 20 11 1 0
---O--- Nivolumabas + ipilimumabas (200 i§ 303 jvykiy), mediana — 18,07 (95 % PI —nuo 16,82 iki

21,45)
- - -+--- Chemoterapija (219 i§ 302 jvykiy), mediana — 14,09 (95 % PI — nuo 12,45 iki 16,23)
22 lentelé. Veiksmingumo duomenys (CA209743)
Nivolumabas + ipilimumabas Chemoterapija
(n=303) (n=302)

Bendras iSgyvenamumas

Atvejy skaicius
Rizikos santykis (HR)
(96,85 % PI)*
Stratifikuota logaritminio
rango p reik§mé ®

Mediana (mén.)*

(95 % PI)

Daznis (95 % PI) po 24 mén. ©

ISgyvenamumas be ligos progresavimo
Atvejy skaicius
Rizikos santykis (HR)
(95 % PI)®
Mediana (mén.)*
(95 % PI)

200 (66 %)

18,1
(16,8, 21,5)

41 % (35,1, 46,5)

218 (72 %)

6.8
(5,6, 7.4)

7

219 (73 %)

0,74
(0,60, 0,91)
0,002
14,1
(12,5, 16,2)
27 % (21,9, 32.,4)
209 (69 %)
1,0
(0,82, 1,21)
72
(6,9, 8,1)



Nivolumabas + ipilimumabas Chemoterapija
(n=303) (n=302)
Bendras atsako daZnis 40 % 43 %
(95 % PI) (34,1, 45,4) (37,1, 48,5)
Visiskas atsakas (CR) 1,7% 0
Dalinis atsakas (PR) 38 % 43 %
Atsako trukmé
Mediana (mén.)° 11,0 6,7
(95 % PI) (8,1, 16,5) (5,3,7,1)
2 Apskaiciuota naudojant stratifikuotos Cox proporcingos rizikos modelj.
b Sios tarpinés analizés metu p reikSme palyginta su priskirta alfa reikSme (0,0345).
¢ Ivertis pagal Kaplan-Meier.

Véliau sisteminis gydymas taikytas atitinkamai 44,2 % ir 40,7 % sudétinio gydymo ir chemoterapijos
grupés pacienty. Imunoterapija, jskaitant anti-PD-1, anti-PD-L1 ir anti-CTLA-4 véliau taikyta
atitinkamai 3,3 % ir 20,2 % sudétinio gydymo ir chemoterapijos grupés pacienty.

23 lenteléje apibendrinti veiksmingumo (OS, PFS ir ORR) analiziy duomenys i§ anksto numatytuose
pogrupiuose, sudarytuose pagal histologine struktiira.

23 lentelé. Veiksmingumo duomenys pagal histologinj pogrupi (CA209743)

Epitelioidinis Neepitelioidinis
(n=471) (n=134)
Nivolumabas Chemoterapija Nivolumabas Chemoterapija
+ (n =235) + (n=67)
ipilimumabas ipilimumabas
(n=236) (n=67)

Bendras iSgyvenamumas

Atvejy skaiCius 157 164 43 55

Eﬁil)(os santykis 0.85 0.46
(95 % PIy* (0,68, 1,06) (0,31, 0,70)

Mediana (mén.) 18,73 16,23 16,89 8,80

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

Daznis (95 % PI) po 41,2 31,8 39,5 9,7

24 mén. (34,7, 47,6) (25,7, 38,1) (27,5,51,2) (3,8, 18,9)
ISgyvenamumas be ligos progresavimo

Rizikos santykis (HR) 1,14 0,58

(95 % PI)? (0,92, 1,41) (0,38, 0,90)

Mediana (mén.) 6,18 7,66 8,31 5,59

(95 % PI) (5,49, 7,03) (7,03, 8,31) (3,84, 11,01) (5,13, 7,16)
Bendras atsako daznis 38,6% 47,2% 43,3% 26,9%

(95 % PI)° (32,3,45,1) (40,7, 53,8) (31,2, 56,0) (16,8, 39,1)
Atsako trukmé 8,44 6,83 24,02 421

Mediana (mén.) (7,16, 14,59) (5,59, 7,13) (8,31, nenustatyta) (2,79, 7,03)

(95 % PI)°

¢ Mediana apskai¢iuota Kaplan-Meier metodu.

Rizikos santykis (HR) apskaiciuotas naudojant nestratifikuotos Cox proporcingos rizikos modelj.
Pasikliautinas intervalas apskaiCiuotas Clopper ir Pearson metodu.

24 lenteléje apibendrinti veiksmingumo (OS, PFS ir ORR) analiziy duomenys i§ anksto numatytuose

pogrupiuose, sudarytuose pagal pradine naviko PD-L1 raiska.
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24 lentelé. Veiksmingumo duomenys pagal naviko PD-L1 raiska (CA209743)

PD-L1<1% PD-L1>1%
(n=135) (n=451)
Nivolumabas Chemoterapija Nivolumabas Chemoterapija
+ (n=178) + (n=219)
ipilimumabas ipilimumabas
(n=57) (n=232)
Bendras iSgyvenamumas
Atvejy skaiCius 40 58 150 157
Eﬁil)(os santykis 0,94 0,69
(95 % PI)® (0,62, 1,40) (0,55, 0,87)
Mediana (mén.) 17,3 16,5 18,0 13,3
(95 % PI)° (10,1, 24,3) (13,4, 20,5) (16,8, 21,5) (11,6, 15,4)
Daznis (95 % PI) po 38,7 24,6 40,8 28,3
24 mén. (25,9, 51,3) (15,5, 35,0) (34,3,47,2) (22,1, 34,7)

ISgyvenamumas be ligos progresavimo

Rizikos santykis (HR) 1,79 0,81
(95 % PI)® (1,21, 2,64) (0,64, 1,01)
Mediana (mén.) 4,1 8,3 7,0 7,1
(95 % PI)° (2,7,5,6) (7,0, 11.1) (5.8,8.5) (6,2,7.6)
Bendras atsako daznis 21,1 % 38,5 % 43,5 % 44,3 %
(95 % PI)® (11,4, 33,9) (27,7, 50,2) (37,1, 50,2) (37,6, 51,1)
a Rizikos santykis (HR) apskaiciuotas naudojant nestratifikuotos Cox proporcingos rizikos modelj.
b Mediana apskaiciuota Kaplan-Meier metodu.
¢ Pasikliautinas intervalas apskaiciuotas Clopper ir Pearson metodu.

I viso j tyrima CA209743 jtraukti 157 PPM sirge 75 mety ir vyresni pacientai (78 vartojo nivolumabo
ir ipilimumabo derinj, 79 taikyta chemoterapija). OS HR nivolumabo ir ipilimumabo derinio grupés
pacientams, palyginus su chemoterapijos grupe, buvo 1,02 (95 % PI—nuo 0,70 iki 1,48). Nustatyta,
kad 75 mety ir vyresniems pacientams, vartojusiems nivolumabo ir ipilimumabo derinj, sunkiy
nepageidaujamy reakcijy pasireiské ir dél nepageidaujamy reakcijy teko nutraukti vartojima dazniau
negu visiems taip gydytiems kartu paémus (zr. 4.8 skyriy). Vis tik dél Zvalgomojo §io pogrupio
analizés pobiidzio galutiniy i§vady daryti negalima.

Inksty lgsteliy karcinoma

Randomizuotas 3 fazés nivolumabo monoterapijos lyginant su everolimuzu tyrimas (CA4209025)
Nivolumabo 3 mg/kg vartojimo progresavusios ILK su $viesiyjy lasteliy komponentu monoterapijai
saugumas ir veiksmingumas buvo vertintas atlickant 3 fazés randomizuotg atvirg tyrima CA209025.
Jame dalyvavo 18 mety ir vyresni pacientai, kuriy liga progresavo po vieno ar dviejy ankstesniy
antiangiogeniniy gydymy ir ne daugiau kaip i§ viso 3 ankstesniy sisteminiy gydymy. Pacienty
jvertinimas pagal Karnofsky funkcinés buklés skalg (angl. Karnofsky Performance Score, KPS) buvo
>70 %. I §j tyrima pacientai buvo jtraukiami neatsizvelgiant j naviko PD-L1 biikle. Nejtraukta
pacienty, kurie jtraukimo metu ar ankséiau turéjo negydyty metastaziy smegenyse, anks¢iau buvo
gydomi zinduoliy rapamicino taikinio (angl. mammalian target of rapamycin, mTOR) inhibitoriumi,
sirgo aktyviomis autoimuninémis ligomis arba buvo biiklé, kai biitinas gydymas sisteminio poveikio
imunosupresantais.

IS viso 821 pacientui atsitiktinés atrankos btidu buvo paskirta leisti 3 mg/kg nivolumabo j veng per
60 minuciy kas 2 savaites (n = 410) arba gerti 10 mg everolimuzo paros dozg (n =411). Gydymas
testas tol, kol tai buvo kliniskai naudinga arba kol pacientas nustodavo jj toleruoti. Pirmasis naviko
jvertinimas buvo atlickamas praéjus 8 savaitéms po randomizacijos ir po to kartojamas kas 8 savaites
pirmaisiais metais bei véliau kas 12 savaiciy iki progresavimo ar gydymo nutraukimo (priklausomai
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nuo to, kas pasireikSdavo anksc¢iau). Naviko vertinimas buvo tesiamas po gydymo nutraukimo, jei
pacientas gydyma nutraukdavo dél kitokiy priezasCiy nei progresavimas. Gydymas po pradinio tyréjo
remiantis RECIST 1.1 versija nustatyto progresavimo buvo leidZiamas, jei tyréjo sprendimu pacientui
gydymas buvo kliniSkai naudingas ir tiriamasis vaistinis preparatas buvo gerai toleruojamas.
Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo OS, antrinés — ORR ir PFS tyréjo vertinimu.

Pradinés charakteristikos dviejose grupése buvo pasiskirsciusios tolygiai. Pacienty amziaus mediana
buvo 62 metai (diapazonas — 18-88), 40 % pacienty buvo 65 mety arba vyresni, 9 % — 75 mety arba
vyresni. Dauguma pacienty buvo vyrai (75 %) ir baltaodziai (88 %), buvo jtraukti visy Memorial
Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) rizikos grupiy pacientai, pradinis KPS jvertinimas buvo
70-80 % ir 90-100 % atitinkamai 34 % ir 66 % pacienty. Daugumai (72 %) pacienty anksc¢iau buvo
taikytas vienas antiangiogeninis gydymas. Laiko nuo pradinés diagnozés nustatymo iki priskyrimo
atsitiktinei imc¢iai mediana buvo 2,6 mety ir nivolumabo, ir everolimuzo grupése. Gydymo trukmés
mediana buvo 5,5 ménesio (diapazonas — nuo 0 iki 29,6" ménesio) nivolumabu gydyty pacienty
grupéje ir 3,7 ménesio (diapazonas — nuo 6 dieny iki 25,7 ménesio) everolimuzu gydyty pacienty
grupéje.

Po progresavimo nivolumabo vartojimg tesé 44 % pacienty.

OS kreivés Kaplan-Meier metodu pavaizduotos 17 pav.

17 pav. OS kreivés Kaplan-Meier metodu tyrimo CA209025 duomenimis

0.71
0.61
0.51

0.41

Tikimybé iSgyventi

0.31
0.2
0.11

0.01

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

Bendras iSgyvenamumas (mén.)

Rizikg turin¢iy Zmoniy skaicius
Nivolumabas
410 389 359 337 305 275 213 139 73 29 3 0
Everolimuzas
411 366 324 287 265 241 187 115 61 20 2 0

—A—— Nivolumabas 3 mg/kg (183/410 jvykiy), mediana — 25,00 (95 % PI — nuo 21,75 iki neaktualu)
---O--- Everolimuzas 10 mg (215/411 jvykiy), mediana — 19,55 (95 % PI — nuo 17,64 iki 23,06)

Tyrimo metu atlikus i§ anksto numatytg tarpine analizg, kai gauta duomeny apie 398 ivykius

(70 % galutinei analizei suplanuoty jvykiy), nustatytas statistiSkai reikSmingas OS pailgéjimas
pacientams, kurie atsitiktinai buvo priskirti vartoti nivolumabo, palyginti su vartojusiais everolimuza
(25 lentelé ir 17 pav.). Palankus poveikis OS stebétas nepriklausomai nuo naviko PD-L1 raiskos lygio.
Veiksmingumo duomenys pateikiami 25 lenteléje.
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25 lentelé.

Veiksmingumo duomenys (tyrimas CA209025)

Nivolumabas Everolimuzas
(n =410) (n=411)
Bendras iSgyvenamumas
Ivykiai 183 (45 %) 215 (52 %)
Rizikos santykis 0,73
98,52 % PI (nuo 0,57 iki 0,93)
p reikSmé 0,0018
Mediana (95 % PI) 25,0 (nuo 21,7 iki NA) 19,6 (nuo 17,6 iki 23,1)
Procentas (95 % PI)
Po 6 mén. 89,2 (nuo 85,7 iki 91,8) 81,2 (nuo 77,0 iki 84,7)
Po 12 mén. 76,0 (nuo 71,5 iki 79,9) 66,7 (nuo 61,8 iki 71,0)
Objektyvus atsakas 103 (25,1 %) 22 (5,4 %)
(95 % PI) (nuo 21,0 iki 29,6) (nuo 3,4 iki 8,0)
Sansy santykis (95 % PI) 5,98 (nuo 3,68 iki 9,72)
p reikSmé <0,0001
Visiskas atsakas (CR) 4 (1,0 %) 2 (0,5 %)

Dalinis atsakas (PR)
Stabili liga (SD)

99 (24,1 %) 20 (4,9 %)
141 (34,4 %) 227 (55,2 %)

Atsako trukmés mediana

Ménesiai (diapazonas) 11,99 (nuo 0,0-27,6) 11,99 (nuo 0,0°-22,2%)

Laikotarpio iki atsako mediana

Ménesiai (diapazonas) 3,5 (nuo 1,4 iki 24,8) 3,7 (nuo 1,5 iki 11,2)

ISgyvenamumas be ligos

progresavimo
Ivykiai 318 (77,6 %) 322 (78,3 %)
Rizikos santykis 0,88
95 % PI (nuo 0,75 iki 1,03)
p reik§me 0,1135

Mediana (95 % PI) 4,6 (nuo 3,71 iki 5,39) 4.4 (nuo 3,71 iki 5,52)

., Rodo cenzuruotus duomenis.
NA — neapskai¢iuojamas.

Laiko iki objektyvaus atsako pasireiskimo po gydymo nivolumabu pradzios mediana buvo 3,5 mén.
(diapazonas — nuo 1,4 iki 24,8 mén.) KeturiasdeSimt devyniems (47,6 %) pacientams tesési pasireiskes
atsakas (jo trukmé buvo nuo 0,0 iki 27,6" mén.

Bendras iSgyvenamumas gali pasireiksti kartu su bégant laikui pasireiSkianciu su liga susijusiy
simptomy ir ligai nespecifinés gyvenimo kokybés QoL pageréjimu, nustatomu naudojant validuotas ir
patikimas skales: funkcinj vézio gydymo ir inksty simptomy jvertinima - su liga susijusius simptomus
(angl. Functional Assessment of Cancer Therapy-Kidney Symptom Index-Disease Related Symptoms,
FKSI-DRS) ir EuroQoL EQ-5D. Akivaizdziai reik§mingas simptomy palengvéjimas (MID=2 baly
pokytis FKSI-DRS skaléje; p<0,001) ir laikas iki pageréjimo (HR = 1,66 (nuo 1,33 iki 2,08), p<0,001)
buvo reik§mingai geresni nivolumabo vartojusiy pacienty grupéje. Nors abiejose tyrimo grupése buvo
skiriamas aktyvus gydymas, QoL duomenis reikia interpretuoti atsargiai atsizvelgiant j tai, kad tyrimas
buvo atviras.
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3b/4 fazés saugumo tyrimas (CA209374)

Papildomy saugumo ir aprasomyjy veiksmingumo duomeny yra gauta i§ CA209374 tyrimo (atviro,
3b/4 fazés tyrimo, kurio metu buvo taikyta monoterapija nivolumabu po 240 mg kas 2 savaites
pacientams, sergantiems progresavusia arba metastazavusia ILK (n = 142), jskaitant 44 pacientus su
neaiskia Igsteliy histologija).

Asmenims su neaiskia Igsteliy histologija, kurie buvo stebimi maziausiai apytiksliai 16,7 ménesio,
objektyvaus atsako daznis ir atsako trukmés mediana buvo atitinkamai 13,6 % ir 10,2 ménesio.
Klinikinis aktyvumas buvo stebima nepriklausomai nuo naviko PD-L1 ekspresijos buiklés.

Randomizuotas 3 fazés nivolumabo ir ipilimumabo derinio lyginimo su sunitinibu tyrimas (CA209214)
Nivolumabo 3 mg/kg ir ipilimumabo 1 mg/kg derinio saugumas ir veiksmingumas progresavusiai /
metastazavusiai ILK gydyti vertinti 3 fazés randomizuoto atviro tyrimo CA209214 metu. Jame
dalyvavo 18 mety ir vyresni pacientai, sirge anksciau negydyta progresavusia arba metastazavusia
inksty lgsteliy karcinoma su skaidriyjy lasteliy komponentu. Pagrinding veiksmingumo tyrimo
populiacija sudaré pacientai, turéj¢ viduting arba didelg rizikg ir bent 1 i§ 6 prognoziniy rizikos
faktoriy pagal Tarptautinio metastazavusio ILK duomeny bazés konsorciumo (angl. International
Metastatic RCC Database Consortium, IMDC) kriterijus (nuo pradinés inksty Igsteliy karcinomos
diagnozés nustatymo iki randomizacijos turéjo buti praéje iki 1 mety, buklé pagal Karnofsky < 80 %,
hemoglobino koncentracija mazesné uz apating normos ribg, koreguota kalcio koncentracija

> 10 mg/dl, trombocity skai¢ius didesnis uz virSuting normos ribg ir absoliutus neutrofily skaicius
didesnis uz virSuting normos ribg). Pacienty jtraukimas j §j tyrima nepriklausé nuo naviko PD-L1
biiklés. | §i tyrima nejtraukta pacienty, kuriy buklé pagal Karnofsky jvertinta < 70 %, tuo metu ar
anksciau turéjusiy metastaziy smegenyse, sirgusiy aktyviomis autoimuninémis ligomis arba ligomis,
dél kuriy teko vartoti sisteminio poveikio imunosupresanty. Pacientai buvo stratifikuoti pagal IMDC
prognozés rodiklj ir regiona.

847 1§ 1096 pacienty, randomizuoty i §j tyrima, sirgo vidutinés arba didelés rizikos ILK. 425 i$ jy buvo
leidziama 3 mg/kg nivolumabo j veng per 60 min. derinant su 1 mg/kg ipilimumabo j veng per 30 min.
kas 3 savaites (4 dozes) ir paskui vien 3 mg/kg nivolumabo kas 2 savaites, 0 422 — 50 mg sunitinibo
per parg 4 savai€iy vartojimo su 2 savaiciy pertraukomis ciklais. Gydymas buidavo tgsiamas tol, kol jis
buidavo kliniskai naudingas, arba kol pacientas nustodavo jj toleruoti. Naviko biuiklé i§ pradziy vertinta
praéjus 12 savai¢iy po randomizacijos, paskui — pirmuosius metus kas 6 savaites ir véliau — kas

12 savaiciy, kol liga pradés progresuoti arba kol gydymas bus nutrauktas (iki vélesnio i$ $iy jvykiy).
Tyréjui nustacius ligos progresavimg pagal RECIST 1.1 versijos kriterijus, gydyma buvo leidziama
testi tada, kai, tyréjo vertinimu, tai buvo kliniskai naudinga ir pacientas toleravo tiriamajj vaistinj
preparata. Pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigtys viduting ir didele rizika turéjusiems
pacientams buvo BICR nustatyti OS, ORR ir PFS.

Pradinés pacienty charakteristikos i§ esmés tarp abiejy grupiy buvo gerai subalansuotos. Amziaus
mediana buvo 61 metai (diapazonas — nuo 21 iki 85), 38 % pacienty buvo 65 mety ar vyresni ir 8 % —
75 mety ar vyresni. Dauguma pacienty buvo vyrai (73 %), baltaodziai (87 %), 31 % ir 69 % pacienty
pradinis KPS buvo atitinkamai 70-80 % ir 90-100 %. Tiek 3 mg/kg nivolumabo ir 1 mg/kg
ipilimumabo derinio, tiek sunitinibo grupés pacientams laikotarpio nuo pradinio diagnozés nustatymo
iki randomizacijos mediana buvo 0,4 mety. Gydymo trukmés mediana buvo 7,9 mén. (diapazonas —
nuo 1 dienos iki 21,4" mén.) nivolumabo ir ipilimumabo derinio bei 7,8 mén. (diapazonas — nuo

1 dienos iki 20,2" mén.) — sunitinibo grupés pacientams. 29 % pacienty ligai pradéjus progresuoti
toliau vartojo ipilimumabg ir nivolumaba.

Veiksmingumo duomenys viduting ir didele rizikg turéjusiems pacientams pateikiami 26 lenteléje
(pirming analiz¢ atlikta po bent 17,5 mén. stebéjimo ir vélesné — po bent 60 mén. stebé&jimo) bei

18 pav. (po bent 60 mén. stebéjimo).

OS duomenys, gauti atlikus papildomg apraSomajg analiz¢ po bent 60 mén. stebéjimo atitinka gautus
pirmings analizés metu).
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26 lentelé.
(CA209214)

Veiksmingumo duomenys viduting ir didele rizika turéjusiems pacientams

(n = 425)

Nivolumabas ir ipilimumabas

Sunitinibas
(n=422)

Pirminé analizé
(po bent 17,5 mén. stebéjimo)

Bendras iSgyvenamumas
Atvejy skaicius
Rizikos santykis ?
99,8 % PI
p reik§me ¢

Mediana (95 % PI)

Daznis (95 % PI)
Po 6 mén.
Po 12 mén.

ISgyvenamumas be ligos
progresavimo

Atvejy skaicius
Rizikos santykis ?
99,1 % PI
p reik§meé >b
Mediana (95 % PI)

Patvirtintas objektyvus atsakas
(BICR)

(95 % PI)
ORR skirtumas (95 % PI) ¢
p reik§mé *f

Visiskas atsakas (angl. Complete
response, CR)

Dalinis atsakas (angl. Partial
response, PR)

Stabili liga (angl., stable
disease, SD)

Atsako trukmeés mediana 8
Meén. (diapazonas)

Laikotarpio iki atsako mediana
Meén. (diapazonas)

140 (33 %)

NE (28,2; NE)

89,5 (86,1; 92,1)
80,1 (75.,9; 83,6)

228 (53,6 %)

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

177 (41,6 %)

(36.,9; 46,5)

40 (9,4 %)
137 (32,2 %)

133 31,3 %)

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

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

0,63
(0,44; 0,89)
p <0,0001

0,82
(0,64; 1,05)
0,0331

16,0 (9,8; 22,2)
p <0,0001

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 (11,3°-23,6")

3,0 (0,6-15,0)
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Nivolumabas ir ipilimumabas Sunitinibas
(n =425) (n =422)
Atnaujinta analizé *
(po bent 60 mén. steb&jimo)
Bendras iSgyvenamumas
Atvejy skaiCius 242 (57 %) 282 (67 %)

Rizikos santykis?
95 % PI

Mediana (95 % PI)

Daznis (95 % PI)
Po 24 mén.
Po 36 mén.
Po 48 mén.
Po 60 mén.

ISgyvenamumas be ligos
progresavimo

Atvejy skaicius
Rizikos santykis?
95 % PI
Mediana (95 % PI)

Patvirtintas objektyvus atsakas
(BICR)

95 % PI
ORR skirtumas (95 % PI) ¢

Visiskas atsakas
Dalinis atsakas
Stabili liga

Atsako trukmés mediana &
Meén. (diapazonas)

Laikotarpio iki atsako mediana
Meén. (diapazonas)

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)

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)

Pagal stratifikuotos proporcingos rizikos modelj.
Pagal stratifikuota logaritminio rango testa.

Pagal strata koreguotas skirtumas.
Stratifikuotu DerSimonian-Laird metodu.

o0 0 a6 o ®

Kaplan-Meier metodu.

“* rodo cenziiruotus duomenis.
NE — negalima jvertinti.

* Tki 2021 m. vasario 26 d. gauty duomeny apraSomoji analizé.
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p reik§mé lyginama su alfa 0,002, kad buty pasiektas statistinio reik§mingumo lygmuo.

p reikSmé lyginama su alfa 0,001, kad biity pasiektas statistinio reik§mingumo lygmuo.

p reikSmé lyginama su alfa 0,009, kad biity pasiektas statistinio reik§mingumo lygmuo.



18 pav. Kaplan-Meier OS kreivés vidutinés ir didelés rizikos pacientams (CA209214)
stebéjus bent 60 mén.

1.0{3
0.9-
0.8-
0.7-
0.6
0.5

0.41

ISgyvenamumo tikimybé

0.31

0.21

0.11

0.01

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

Bendras iSgyvenamumas (mén.)

Tiriamyjy su rizika skaicius
Nivolumabas + ipilimumabas
425 372 332 306 270 241 220 207 196 181 163 79 2 0
Sunitinibas
422 353 291 237 206 184 169 151 137 125 112 58 3 0

—/A—— Nivolumabas + ipilimumabas (242 i§ 425 atvejy), mediana ir 95 % PI: 46,95 (35,35, 57,43)
---O---  Sunitinibas (282 i§ 422 atvejy), mediana ir 95 % PI: 26,64 (22,08, 33,54)

Aprasomoji OS analiz¢ atnaujinta visus pacientus stebéjus bent 24 mén. Atliekant $ig analize, rizikos
santykis buvo 0,66 (99,8 % PI 0,48-0,91); sudétinio gydymo grupéje uzfiksuota 166 jvykiy

425 tiriamiesiems, o sunitinibo — 209 atvejai 422 tiriamiesiems. Palankus ipilimumabo derinio su
nivolumabu (palyginus su sunitinibu) poveikis viduting ir didele rizika turéjusiy pacienty OS
nustatytas nepriklausomai nuo naviko PD-L1 raiSkos. Ipilimumabo ir nivolumabo derinio grupés
pacientai, kuriy PD-L1 raiska buvo > 1 %, OS medianos nepasieké, o sunitinibo grupéje ji buvo
19,61 mén. (HR = 0,52, 95 % PI — nuo 0,34 iki 0,78). Ipilimumabo ir nivolumabo derinio grupés
pacientams, kuriems PD-L1 raiska < 1 %, OS mediana buvo 34,7 mén., o sunitinibo — 32,2 mén.
(HR = 0,70, 95 % PI —nuo 0,54 iki 0,92).

Be to, ] CA209214 tyrimg randomizuoti 249 palankios (pagal IMDC kriterijus) rizikos pacientai, i§
kuriy 125 vartojo nivolumabg ir ipilimumabg, o 124 — sunitiniba. Jie nebuvo vertinami kaip
pagrindinés veiksmingumo populiacijos dalis. Po bent 24 mén. stebéjimo palankios rizikos
pacientams, kartu vartojusiems nivolumabg ir ipilimumabg (palyginus su sunitinibu), OS rizikos
santykis buvo 1,13 (95 % PI —nuo 0,64 iki 1,99, p = 0,6710). Po bent 60 mén. stebéjimo OS HR buvo
0,94 (95 % PI: 0,65, 1,37).

Ipilimumabo derinio su nivolumabu pacienty, kuriy navikai histologiskai sudaryti tik ne i$ skaidriyjy
lasteliy, pirmaeiliam ILK gydymui duomeny néra.
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8 % pacienty, dalyvavusiy tyrime CA20921475 ir turé¢jusiy viduting arba didele rizika, buvo 75 mety
ir vyresni. Po bent 17,5 mén. stebéjimo nivolumabo ir ipilimumabo derinio poveikis $io pogrupio OS
skaitine reik§me buvo mazesnis (RS — 0,97, 95 % PI — nuo 0,48 iki 1,95) negu bendros populiacijos.
Vis délto $is pogrupis buvo mazas, todél galutiniy iSvady daryti negalima.

Randomizuotas 3 fazés nivolumabo ir kabozantinibo derinio palyginimo su sunitinibu tyrimas
(CA2099ER)

240 mg nivolumabo ir 40 mg kabozantinibo derinio saugumas ir veiksmingumas progresavusio ar
metastazavusio ILK pirmos eilés gydymui jvertinti 3 fazés randomizuoto atviro tyrimo CA2099ER
metu. [ ji buvo jtraukti 18 mety ir vyresni pacientai, sirge progresavusia arba metastazavusia ILK su
skaidriyjy lasteliy komponentu. Jy buklé pagal Karnofsky (angl. Karnofsky Performance Status, KPS)
buvo jvertinta > 70 %, o navikas buvo iSmatuojamo dydzio pagal RECIST v1.1. Jtraukimas j tyrima
nepriklausé nuo PD-L1 buklés ir IMDC rizikos grupés. | §j tyrimg nejtraukta pacienty, sirgusiy
autoimuninémis ar kitomis ligomis, dél kuriy reikéjo sisteminio poveikio imunosupresanty, taip pat
anksciau vartojusiy antikiiny prie§ PD-1, PD-L2, CD137 arba CTLA-4, turéjusiy antihipertenziniais
vaistiniais preparatais prastai valdoma hipertenzijg, aktyviy metastaziy smegenyse arba nevaldoma
antinksc¢iy nepakankamuma. Pacientai buvo stratifikuoti pagal IMDC prognozés rodiklj, PD-L1 raiska
navike ir regiona.

IS viso 651 pacientas randomizuotas vartoti 240 mg nivolumabo j veng kas 2 savaites derinant su

40 mg kabozantinibo 1 kartg per para (n = 323) arba 50 mg sunitinibo per para per burng kas 4 savaites
su paskesne 2 savaiCiy pertrauka (n = 328). Gydymas testas tol, kol vartojant nivolumabg liga pradés
progresuoti, pasireik§ nepriimtinas toksinis poveikis arba iki 24 mén. Tyréjui nustacius pradinj ligos
progresavima pagal RECIST 1.1 versija, gydyma buvo galima testi, jeigu, tyréjo nuomone, gydymas
teiké kliniking naudg ir pacientas toleravo vaistinj preparatg. Pirmas naviko vertinimas po pradinio
atliktas praéjus 12 savaiiy (£ 7 dienos) po randomizacijos. Paskui naviko biiklé vertinta kas 6 savaites
(£ 7 dienos) iki 60-os savaités ir véliau kas 12 savaiciy (£ 14 dieny), kol BICR patvirtins radiografinj
ligos progresavima. Pagrindiné (pirminé) veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo B/CR nustatytas
PFS. Svarbiausios papildomos (antrinés) veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo OS ir ORR.

Pradinés abiejy grupiy tiriamyjy savybés buvo gerai subalansuotos. Amziaus mediana buvo 61 metai
(diapazonas — nuo 28 iki 90), 38,4 % buvo 65 mety ir vyresni, 9,5 % — 75 mety ir vyresni. Dauguma
pacienty buvo vyrai (73,9 %) ir baltaodziai (81,9 %), 8 % — azijieciai. 23,2 % ir 76,5 % pacienty
pradinis KPS rodiklis buvo atitinkamai 70-80 % ir 90-100 %. 22,6 % pacienty priklausé palankios
rizikos kategorijai pagal IMDC, 57,6 % — tarpinés ir 19,7 % — prastos. 72,5 % pacienty naviko PD-L]
raiSka buvo < 1 % arba nenustatyta, 24,9 % ji buvo > 1 %. 11,5 % pacienty navikai turéjo
sarkomatoidiniy bruozy. Gydymo nivolumabo ir kabozantinibo deriniu trukmés mediana buvo

14,26 mén. (diapazonas — nuo 0,2 iki 27,3 mén.), o sunitinibu — 9,23 mén. (diapazonas — nuo

0,8 iki 27,6 mén.).

Sis tyrimas parode¢ statistiskai reik§mingai palankesnj nivolumabo derinio su kabozantinibu poveikj
PFS, OS ir ORR palyginus su sunitinibo grupe. Veiksmingumo duomenys, gauti atlikus pirmine
analiz¢ (minimali stebéjimo trukmé — 10,6 mén., stebéjimo trukmés mediana — 18,1 mén.), pateikiami
27 lenteléje.

27 lentelé. Veiksmingumo duomenys (CA2099ER)

Nivolumabas + kabozantinibas Sunitinibas
(n=323) (n=328)

ISgyvenamumas be ligos
progresavimo

Atvejy skaicius 144 (44,6 %) 191 (58,2 %)

Rizikos santykis * 0,51
95 % PI (0,41, 0,64)
p reik§meé ® ¢ <0,0001
Mediana (95 % PI)¢ 16,59 (12,45, 24,94) 8,31 (6,97, 9,69)

86



Nivolumabas + kabozantinibas Sunitinibas
(n =323) (n =328)
Bendras iSgyvenamumas
Atvejy skaicius 67 (20,7 %) 99 (30,2 %)
Rizikos santykis ? 0,60
98,89 % PI (0,40, 0,89)
p reik§me e 0,0010
Mediana (95 % PI) NA NA (22,6, NA)
Daznis (95 % PI)
po 6 mén. 93,1 (89,7, 95,4) 86,2 (81,9, 89,5)
Patvirtintas objektyvus atsakas 180 (55,7 %) 89 (27,1 %)
(BICR)
(95 % PI)f (50,1, 61,2) (22,4, 32,3)
ORR skirtumas (95 % PI) ¢ 28,6 (21,7, 35,6)
p reiksme P <0,0001
Visiskas atsakas (CR) 26 (8,0 %) 15 (4,6 %)
Dalinis atsakas (PR) 154 (47,7 %) 74 (22,6 %)
Stabili liga (SD) 104 (32,2 %) 138 (42,1 %)

Atsako trukmés mediana ¢

Ménesiai (diapazonas)

Laikotarpio iki atsako mediana
Meénesiai (diapazonas)

20,17 (17,31, NA)

2,83 (1,0-19,4)

11,47 (8,31, 18,43)

4,17 (1,7-12.3)

Gauta naudojant stratifikuota Cox proporcinés rizikos modelj. Rizikos santykis nurodytas palyginus nivolumaba +
kabozantinibg su sunitinibu.

Logaritminio rango testas stratifikuotas pagal /MDC prognozinés rizikos rodiklj (0, 1-2, 3-6), naviko PD-L] raiska
(=1 % plg. su < 1 % arba nenustatyta) ir regiong (JAV / Kanada / Vakary Europa / Siaurés Europa, likes pasaulis)
kaip nurodé /RT.

Dvipusés p reik§mes apskaiciuotos naudojant paprasta logaritminio rango testa.

Remiantis Kaplan-Meier jveréiais.

p reik§més statistinio reikSmingumo riba yra < 0,0111.

PI apskaiciuoti Clopper ir Pearson metodu.

Pagal sluoksnj (stratum) koreguotas objektyvaus atsako daznio skirtumas (nivolumabas + kabozantinibas plg. su
sunitinibu) DerSimonian-Laird metodu.

CMH testo dvipusé p reikSme.

NA — neapskaiciuojama.

G - o o o
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Atlikta ir pagal naujg véZio gydyma cenziiruoty PFS duomeny pirminé analizé (26 lentelé).
Necenziruoti ir pagal vélesnj vézio gydymg cenztruoti PFS duomenys atitiko vieni kitus.

Palankus poveikis nivolumabo ir kabozantinibo derinj vartojusiy pacienty PFS (palyginus su
sunitinibo grupe) nustatytas nepriklausomai nuo /MDC rizikos kategorijos. Palankios rizikos grupés
pacientai, vartoj¢ nivolumabg ir kabozantinibg, PFS medianos nepasieke, o vartojusiems sunitinibg ji
buvo 12,81 mén. (HR = 0,60; 95 % PI — nuo 0,37 iki 0,98). Tarpinés rizikos grupés pacienty,
vartojusiy nivolumabo ir kabozantinibo derinj, PF'S mediana buvo 17,71 mén., o vartojusiy sunitinibg
— 8,38 mén. (HR = 0,54, 95 % PI —nuo 0,41 iki 0,73). Prastos rizikos grupés pacienty, vartojusiy
nivolumabo ir kabozantinibo derinj, PFS mediana buvo 12,29 mén., o vartojusiy sunitinibg —

4,21 mén. (HR = 0,36, 95 % PI — nuo 0,23 iki 0,58).

Palankesnis poveikis nivolumabg ir kabozantinibg vartojusiy pacienty PFS (palyginus su sunitinibo
grupe) nustatytas nepriklausomai nuo naviko PD-L] raiskos. Nivolumabo ir kabozantinibo derinio
grupés pacienty, kuriy naviko PD-L]I raiSka buvo > 1 %, PF'S mediana buvo 13,08 mén., o sunitinibo
grupés — 4,67 mén. (HR = 0,45, 95 % PI — nuo 0,29 iki 0,68). Nivolumabo ir kabozantinibo derinio
grupés pacienty, kuriy naviko PD-L1 raiSka buvo < 1 %, PFS mediana buvo 19,84 mén., o sunitinibo
grupés — 9,26 mén. (HR = 0,50, 95 % PI — nuo 0,38 iki 0,65).
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PFS ir OS analizés pakartotos visus pacientus stebéjus bent 16,0 mén. ir stebé&jimo trukmés medianai
pasiekus 23,5 meén. (zr. 19 ir 20 pav.). PFS rizikos santykis buvo 0,52 (95 % PI —nuo 0,43 iki 0,64).
OS rizikos santykis buvo 0,66 (95 % PI —nuo 0,50 iki 0,87). Atnaujinti veiksmingumo (PFS ir OS)
duomenys pagal IMDC rizikos kategorijas ir PD-L1 raiSkg patvirtino pradinius. Kartojant analiz¢ PFS
buvo mediang pasieke ir palankios rizikos grupés pacientai.

19 pav. PFS Kaplan-Meier kreivés (CA2099ER)
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ISgyvenamumas be ligos progresavimo pagal BICR (mén.)

Tiriamyjy su rizika skaicius
Nivolumabas + kabozantinibas

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

Sunitinibas

328 230 160 122 87 61 37 17 7 2 1 0
—A——  Nivolumabas + kabozantinibas (175 i§ 323 jvykiy), mediana ir 95,0 % PI — 16,95 (12,58, 19,38)
---O---  Sunitinibas (206 i$ 328 jvykiy), mediana ir 95,0 % PI — 8,31 (6,93, 9,69)
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ISgyvenamumo tikimybé

20 pav. OS Kaplan-Meier kreivés (CA2099ER)
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Bendras iSgyvenamumas (mén.)

Tiriamyjy su rizika skaicius
Nivolumabas + kabozantinibas
323 308 295 283 269 255 220 147 84 40 10 0

Sunitinibas

328 295 272 254 236 217 189 118 62 22 4 0
—A——  Nivolumabas + kabozantinibas (86 i§ 323 jvykiy), mediana ir 95 % PI NA.
---O---  Sunitinibas (116 i§ 328 jvykiy), mediana ir 95 % PI — 29,47 (28,35, NA).

Klasikine Hodzkino limfoma

Nivolumabo 3 mg/kg saugumas ir veiksmingumas atsinaujinusios ar refraktorinés kKHL monoterapijai
po AKLT vertintas dviejuose daugiacentriuose atviruosiuose vienos grupés tyrimuose (CA209205 ir
CA209039).

CA209205 — tai 2 fazés atvirasis daugelio kohorty vienos grupés nivolumabo vartojimo kHL gydyti
tyrimas. Jame dalyvauja 243 pacientai, kuriems atlikta AKLT: A kohortoje yra 63 pacientai (26 %),
ankséiau nevartoje brentuksimabo vedotino, B kohortoje — 80 pacienty (33 %), vartojusiy
brentuksimabo vedotino po nepavykusios AKTL ir C kohortoje — 100 pacienty (41%), vartojusiy
brentuksimabo vedoting prie§ AKTL ir (arba) po jos, i$ kuriy 33 (14 %) vartojo brentuksimabo
vedoting tik prie§ AKLT. Visiems pacientams taikyta nivolumabo monoterapija (po 3 mg/kg i vena
per 60 min. kas 2 savaites). Naviko reakcija pirmg kartg jvertinta pra¢jus 9 savaitéms nuo gydymo
pradzios ir toliau vertintas, kol liga pradés progresuoti arba iki gydymo pabaigos. Pagrindiné
veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo NRVK nustatytas objektyvios reakcijos j gydyma daznis.
Tarp papildomy veiksmingumo vertinamyjy baigéiy buvo reakcijos j gydyma trukmé, PFS ir OS.

CA209039 yra 1b fazés atviras daugelio centry nivolumabo dozés didinimo ir daugelio jo doziy
poveikio sergant atsinaujinusiais ar refraktoriniais piktybiniais kraujo navikais tyrimas; 23 i§ j jj
itraukty pacienty sirgo kHL ir vartojo 3 mg/kg nivolumabo monoterapijai, 15 i$ jy jau buvo taikytas
paskutinés eilés gydymas brentuksimabu vedotinu po AKLT (panasiai kaip ir CA209205 tyrimo
B kohortai). Naviky reakcija pirmg kartg jvertinta praéjus 4 savaitéms nuo gydymo pradzios ir toliau
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vertinta, kol liga pradés progresuoti arba iki gydymo pabaigos. Veiksmingumo vertinamosios baigtys

buvo tyréjo nustatytas objektyvios reakcijos j gydyma daznis, retrospektyviai jvertintas NRVK, ir

reakcijos j gydyma trukmeé.

Paskui 80 pacienty, jtraukty ] CA209205 tyrimo B kohorta, ir 15 pacienty, dalyvavusiy
CA209039 tyrime po AKLT ir gydymo brentuksimabu vedotinu, duomenys buvo apibendrinti. Taip
pat pateikiami papildomi tyrimo CA209205 C kohortos 100 pacienty, gydyty brentuksimabu pries
AKLT ir (arba) po jos, duomenys. Pradinés abiejy tyrimy ir kohorty pacienty savybés buvo panasios

(Zr. 28 lentelg toliau).

28 lentelé. Pradinés CA209205 tyrimo B kohortos, C kohortos ir CA209039 tyrimo pacienty
savybés
CA209205 CA209205 CA209039 CA209205
B kohorta ir B kohorta? C kohorta ®
CA209039
n=95) (n=80) (n=15) (n=100)
Amziaus mediana metais 37,0 (18-72) 37,0 (18-72) 40,0 (24-54) 32,0 (19-69)
(diapazonas)
Lytis 61 (64 %) vyr. 51 (64 %) M 10 (67 %) M 56 (56 %) vyr.
34 (36 %) mot. 29 (36 %) F 50B3%)F 44 (44 %) mot.
ECOG bukle

0 49 (52 %) 42 (52,5 %) 7 (47 %) 50 (50 %)

1 46 (48 %) 38 (47,5 %) 8 (53 %) 50 (50 %)
Anksciau taikytas >5 eiliy 49 (52 %) 39 (49 %) 10 (67 %) 30 (30 %)
sisteminis gydymas
Anksciau gydyti spinduliais 72 (76 %) 59 (74 %) 13 (87 %) 69 (69 %)
Ankstesnés AKLT

1 87 (92 %) 74 (92,5 %) 13 (87 %) 100 (100 %)

>2 8 (8 %) 6 (7,5 %) 2 (13 %) 0 (0 %)
Laikotarpio nuo paskutinés 3,5(0,2-19,0) 3,4(0,2-19,0) 5,6 (0,5-15,0) 1,7 (0,2-17,0)
AKLT iki pirmos tiriamojo
vaistinio preparato dozés
mediana metais
(minimumas-maksimumas)

a 18 18 80 (22,5 %) CA209205 B kohortos pacienty i§ pradziy turéjo B simptomy.
b 2518 100 (25 %) CA209205 C kohortos pacienty i§ pradziy turéjo B simptomy.

Abiejy tyrimy metu nustatytg veiksminguma vertino tas pats NRVK. Gauti duomenys pateikiami
29 lenteléje.

29 lentelé. Veiksmingumo atsinaujinusia ar atsparia klasikine HodZkino limfoma
sergantiems pacientams duomenys
CA209205 CA209205 B kohorta®  CA209039
kohorta B? ir
CA209039

Pacienty skaicius (n) /minimali stebéjimo (n=95/12,0) (n=280/12,0) (n=15/12,0)

trukmé (mén.)

Objektyvus atsakas, n (%) (95 % PI) 63 (66 %); (56,76) 54 (68 %); (56,78) 9 (60 %); (32,

84)
0 (0 %); (0, 22)
9 (60 %); (32,

Pilnutiné remisija (CR), n (%) (95 % PI)
Daliné remisija (PR), n (%) (95 % PI)

6 (6 %); (2, 13)
57 (60 %); (49, 70)

6 (8 %); (3, 16)
48 (60 %); (48, 71)

84)
Stabili liga, n (%) 22 (23) 17 21) 5(33)
Atsako trukmé (mén.)"
Mediana (95 % PI) 13,1 (9,5, NA) 13,1 (8,7, NA) 12,0 (1,8, NA)

Diapazonas nuo 0,0 iki 23,1* nuo 0,07 iki 14,2  nuo 1,8 iki 23,17
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Pacienty skaicius (n) /minimali stebéjimo
trukmé (mén.)

CA209205
kohorta B? ir
CA209039

(n=95/12,0)

CA209205 B kohorta?

(n=80/12,0)

CA209039

(n=15/12,0)

Laiko iki atsako mediana
Meén. (diapazonas)

Stebéjimo trukmés mediana
Meén. (diapazonas)

ISgyvenamumas be ligos progresavimo
Daznis (95 % PI) po 12 mén.

2,0 (0,7-11,1)

15,8 (1,9-27.6)

57 (45, 68)

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

15,4 (1,9-18.5)

55 (41, 66)

0,8 (0,7-4,1)

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

69 (37, 88)

5 “rodo cenziiruotus duomenis.

a Pateikiant paraiska stebéjimas dar buvo tgsiamas.
b

NA — neapskai¢iuojama

Duomenys nestabiliis, nes B kohortos pacienty atsako trukmés duomenys buvo riboti dél cenziiravimo.

Atnaujinti veiksmingumo duomenys, gauti CA209205 tyrimo metu ilgiau stebéjus B kohortg (bent
68,7 mén.) ir C kohortg (bent 61,9 mén.), pateikiami toliau, 30 lentel¢je.

30 lentelé.

Atnaujinti veiksmingumo pacientams, sergantiems atsinaujinusia arba atsparia

klasikine HodZkino limfoma duomenys, gauti tyrimo CA209205 metu po ilgesnio

stebéjimo

CA209205 B kohorta

Pacienty skaicius (n) /minimali stebéjimo
trukmé (mén.)

(n=80/68,7)

CA209205 C kohorta

(n=100/61,9)*

Objektyvus atsakas, n (%); (95 % PI)
Pilnutiné remisija (CR), n (%); (95 % PI)
Daliné remisija (PR), n (%); (95 % PI)

Stabili liga, n (%)

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

14 (18 %)

Visy reagavusiy j gydyma atsako trukmé (mén.) ®

Mediana (95 % PI)
Diapazonas

Atsako (CR) trukmé (mén.)
Mediana (95 % PI)
Diapazonas

Atsako (PR) trukmé (mén.)
Mediana (95 % PI)
Diapazonas

Laikotarpio iki atsako mediana
Meén. (diapazonas)

Stebéjimo trukmés mediana
Meén. (diapazonas)

ISgyvenamumas be ligos progresavimo
Mediana (95 % PI)
Daznis (95 % PI po 12 mén.)
Daznis (95 % PI po 24 mén.)
Daznis (95 % PI po 60 mén.)

Bendras iSgyvenamumas
Mediana

Daznis (95 %) PI po 12 mén.
Daznis (95 % PI po 24 mén.)
Daznis (95 % PI po 60 mén.)

16,6 (9,3, 25,7)
0,0-71,0"

30,3 (2,4, NA)
0,7"-50,0"

10,6 (7.5, 25.,3)
0,0-67,9"

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

58,5 (1,9-74,3)

14,8 (11,0, 19,8)
52 (39, 63)
36 (24, 48)

16 (6, 29)

Nepasickta
95 (87, 98)
87(77,93)
72 (60, 81)

75 (75 %); (65, 83)

21 (21 %); (14, 30)

54 (54 %); (44, 64)

12 (12 %)

18,2 (11,6, 30,9)
0,0"-59,8"

26,4 (7,1, NA)
0,0~ 55,7"

14,7 (9.4, 30,4)
0,0°-55,9"

2,1(0,8,17.9)

53,5 (1,4-70,4)

15,1 (11,1, 19,1)
53 (42, 64)
37 (25, 48)
15 (6, 28)

Nepasickta
90 (82, 94)
86 (77,91)
67 (56, 75)

1+ rodo cenziiruotus duomenis.
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a C kohortos pacienty (n = 33), vartojusiy brentuksimabo vedoting tik prie§ AKLT, ORR buvo 73 % (95 % PI—nuo 55
iki 87), CR — 21 % (95 % PI—nuo 9 iki 39), PR — 52 % (95 % PI — nuo 34 iki 69). Atsako trukmés mediana buvo
13,5 mén. (95 % PI —nuo 9.4 iki 30,9).

b ApskaiCiuota pacientams, pasiekusiems CR arba PR.

NA — neapskai¢iuojama

I§ pradziy B simptomy tur¢jo 22 % (53 i§ 243) CA209205 tyrime dalyvavusiy pacienty. Nivolumabas
sukelé greita B simptomy i$nykima 88,7 % (47 i§ 53) pacienty, laikotarpio iki jy iSnykimo mediana
buvo 1,9 mén.

CA209205 tyrimo B kohortos 80 pacienty duomeny post-hoc analizé parode¢, kad 37 anksciau
nereagavo j gydyma brentuksimabu vedotinu. Nivolumabo sukelto objektyvios reakcijos j gydyma
daznis Siems pacientams buvo 62,2 % (23/37). Atsako trukmés mediana buvo 25,6 mén. (diapazonas —
nuo 10,6 mén. iki 56,5 mén.).

Plokscialgstelinis galvos ir kaklo ploksciyjy lgsteliy vézys

Nivolumabo 3 mg/kg dozés saugumas ir veiksmingumas metastazavusio ar atsinaujinusio GKPLV
monoterapijai vertintas 3 fazés randomizuoto atviro tyrimo CA209141 metu. Jame dalyvavo
histologijos biidu patvirtintu atsinaujinusiu arba metastazavusiu III ar IV stadijos GKPLV (burnos
ertmés, ryklés, gerkly) sirge lokaliais buidais (operacija arba spinduliais su chemoterapija arba be jos)
neiSgydomi 18 mety ir vyresni pacientai, kuriy liga progresavo gydymo platinos deriniais metu arba
per 6 mén. po jo, o funkcinés buklé pagal ECOG kriterijus buvo jvertinta 0 arba 1 balu. Ankstesnis
gydymas platinos pagrindu buvo adjuvantinis, neoadjuvantinis arba pagrindinis, gydytas vézys buvo
atsinaujings arba metastazaves. Pacienty jtraukimas nepriklausé nuo naviko PD-L1 raiskos ir
infekavimo zmogaus papilomos virusu (HPV). | §j tyrimg nejtraukta pacienty, sirgusiy aktyviomis
autoimuninémis ar kitomis ligomis, dél kuriy reikéjo slopinti imuniteta, atsinaujinusia ar
metastazavusia nosiaryklés karcinoma, nezinomos pradinés histologinés struktiiros plokscialasteline
karcinoma, seiliy liauky ar neplokscialgstelinés struktiiros véziu (pvz., gleivinés melanoma) arba turéje
aktyviy metastaziy smegenyse arba jy minkstuosiuose dangaluose. Pacientus, turéjusius gydyty
metastaziy smegenyse, leista jtraukti j tyrima, jeigu jy neurologiné biiklé likus bent 2 sav. iki
jtraukimo buvo tokia kaip i§ pradziy, ir jie nevartojo kortikosteroidy arba vartojo nuolating ar
mazinamg dozg, atitinkancig < 10 mg prednizono per pars.

IS viso 361 pacientas buvo randomizuotas leisti 3 mg/kg nivolumabo j veng (n = 240) per 60 min. kas
2 sav. arba (tyréjo pasirinkimu) 400 mg/m? cetuksimabo jsotinimo dozg ir paskui po 250 mg/m?

(n = 15) kas savaite arba 40-60 mg/m? metotreksato kas savaite (n = 52) arba 30-40 mg/m?
docetakselio kas savait¢ (n = 54). Randomizacija buvo stratifikuota pagal ankstesnj cetuksimabo
vartojimg. Gydymas testas tol, kol jis buvo kliniskai naudingas ir toleruojamas. Navikas vertintas
pagal 1.1 versijos RECIST kriterijus 9 sav. po randomizacijos ir paskui kas 6 sav. Tyréjui nustacius
ligos progresavimg pagal RECIST 1.1 versijos kriterijus, gydyma nivolumabu buvo leidziama testi,
jei, tyréjo nuomone, buvo klinikiné nauda ir pacientas toleravo tiriamajj vaistinj preparatg. Pagrindiné
veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo OS, pagrindinés antrinés veiksmingumo vertinamosios
baigtys — PFS ir ORR (tyréjo vertinimu). Papildomai atliktos i§ anksto numatyty grupiy analizés
veiksmingumui jvertinti pagal naviko PD-L1 raiska (numatytos jos ribos buvo 1 %, 5 % ir 10 %).

I§ anksto numatytai veiksmingumo analizei pagal naviko PD-L1 raiSka prie§ pradedant tyrima (iki
randomizacijos) buvo imami navikinio aidinio méginiai. Naviko PD-L1 raiska tirta PD-L1 IHC
28-8 pharmDx metodu.

Pradinés abejy grupiy pacienty savybés buvo i§ esmés panasios. Amziaus mediana buvo 60 mety
(diapazonas — 28-83 metai), 31 % buvo 65 mety ir vyresni, 5 % — 75 mety ir vyresni, 83 % — vyrai,
83 % — baltaodziai. Pradiné funkciné biklé pagal ECOG kriterijus buvo 0 baly (20 % tiriamyjy) arba
1 balas (78 % tiriamyjy), 77 % itraukiant j tyrimg arba anks¢iau riike, 90 % sirgo IV stadijos liga,

66 % tur¢jo bent 2 navikinius Zindinius, 45 % iki tol buvo taikytas vienos eilés, 34 % — 2 eiliy ir 20 %
— 3 ar daugiau eiliy sisteminis gydymas, 25 % buvo HPV-16 teigiami.
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Sis tyrimas, kurio metu pacientai stebéti bent 11,4 mén., parodé statistikai reik§mingai pailgéjusj j
nivolumabo grupe (palyginus su tyréjo parinkto gydymo) randomizuoty pacienty OS. OS
Kaplan-Meier kreivés pateikiamos 21 pav., veiksmingumo duomenys — 31 lenteléje.

21 pav. OS Kaplan-Meier kreivés (CA209141)

104m:,
09
05
074
06
05

0.4

ISgyvenamumo tikimybé

0.3+

0.2

014

0.0

Bendras iSgyvenamumas (mén.)

Tiriamyjy su rizika skaicius

Nivolumabas
240 169 132 98 76 45 27 12 3
Tyréjo parinktas gydymas
121 88 51 32 22 9 4 3 0
—MB—  Nivolumabas 3 mg/kg (ivykis uzfiksuotas 184 i§ 240 tiriamyjy), mediana — 7,72 (95 % PI — 5,68;
8,77).
---A---  Tyréjo parinktas gydymas (jvykis uzfiksuotas 105 i§ 121 tiriamojo), mediana — 5,06 (95 % PI —
4,04; 6,24)

31 lentelé. Veiksmingumo duomenys (CA209141)

Nivolumabas Tyréjo parinktas gydymas
(n =240) (n=121)
Bendras iSgyvenamumas

Atvejai 184 (76,7 %) 105 (86,8 %)

Rizikos santykis * 0,71

(95 % PI) (0,55; 0,90)

P reik§meé ® 0,0048
Mediana (95 % PI) (mén.) 7,72 (5,68; 8,77) 5,06 (4,04; 6,24)
Daznis (95 % PI) po 6 mén. 56,5 (49,9; 62,5) 43,0 (34,0; 51,7)
Daznis (95 % PI) po 12 mén. 34,0 (28,05 40,1) 19,7 (13,0; 27,3)
Daznis (95 % PI) po 18 mén. 21,5 (16,2; 27,4) 8,3 (3,6; 15,7)
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Nivolumabas Tyréjo parinktas gydymas

(n =240) (n=121)
ISgyvenamumas be ligos progresavimo
Atvejai 204 (85,0 %) 104 (86,0 %)
Rizikos santykis 0,87
95 % PI (0,69; 1,11)
P reikSmé 0,2597
Mediana (95 % PI) (mén.) 2,04 (1,91; 2,14) 2,33 (1,97; 3,12)
Daznis (95 % PI) po 6 mén. 21,0 (15,9; 26,6) 11,1 (5,9; 18,3)
Daznis (95 % PI) po 12 mén. 9,5 (6,0; 13,9) 2,5(0,5; 7,8)
Patvirtintas objektyvus atsakas ¢ 32 (13,3 %) 7 (5,8 %)
(95 % PI) (9,3; 18,3) (2,4;11,6)
Sansy santykis (95 % PI) 2,49 (1,07; 5,82)
Visiskas atsakas (CR) 6 (2,5 %) 1 (0,8 %)
Dalinis atsakas (PR) 26 (10,8 %) 6 (5,0 %)
Stabili liga (SD) 55(22,9 %) 43 (35,5 %)
Laikotarpio iki atsako mediana
Mén. (diapazonas) 2,1 (1,8-7,4) 2,0 (1,9-4,6)
Atsako trukmés mediana
Meén. (diapazonas) 9,7 (2,8-20,3+) 4,0 (1,5+-8,5+)
a Gauta naudojant stratifikuota proporcingos rizikos model;.

b P reik$mé apskaiciuota atlikus logaritminio rango testa, stratifikuota pagal ankstesnj cetuksimabo vartojima.

Atitinkamas O’Brien-Fleming veiksmingumo ribinis reik§mingumo lygmuo yra 0,0227.
¢ IS nivolumabo grupés pacienty, kuriy naviko PD-L1 raiska buvo < 1 %, dviem pasireiské CR ir septyniems — PR.

Naviko PD-L1 raiska kiekybiskai jvertinta 67 % nivolumabo ir 82 % tyréjo parinkto gydymo grupés
pacienty. Abejy (nivolumabo ir tyréjo parinkto gydymo) grupiy naviky PD-L1 raiSkos lygmuo buvo
subalansuotas pagal kiekvieng jos lygmeni: > 1 % turéjo atitinkamai 55 % ir 62 %, > 5 % — 34 % ir
43 %, 0> 10 % — 27 % ir 34 % tiriamyjy.

Nivolumabo grupés pacienty i§gyvenamumo pailgéjimo tikimybé buvo didesné negu tyréjo parinkto
gydymo grupés visiems i§ anksto numatytiems naviky PD-L1 raiskos lygiams. Palankaus poveikio OS

dydis buvo nuoseklus esant > 1 %, > 5 % ir > 10 % naviko PD-L1 raiskos lygmenims (Zr. 32 lentele).

32 lentelé. OS pagal naviko PD-L1 raiska (CA209141)

PD-L1 raiska Nivolumabas Tyréjo parinktas
gydymas
OS pagal naviko PD-L1 raiSka
Atvejuy skaicius (pacienty skaicius) Nestratifikuotas rizikos
santykis (95 % PI)
<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)

Atlikta Zvalgomoji post-hoc analizé nevaliduotu metodu siekiant palyginti nivolumabo ir tyréjo
parinkto gydymo poveikj pagal naviko lgsteliy PD-L1 raiska ir su naviku susijusiy imuniniy Igsteliy
(angl. tumour associated immune cell, TAIC) PD-L1 raiska. Si analizé parodé ne vien naviko lasteliy
PD-L1 raiskos, bet ir TAIC PD-L1 raiskos rysj su nivolumabo nauda, palyginti su tyréjo parinktu
gydymu (zr. 33 lentelg). Vis tik dél mazo pacienty skaiciaus pogrupiuose ir zvalgomojo analizés
pobiidzio tvirty iSvady i8 §iy duomeny daryti negalima.
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33 lentelé. Veiksmingumas pagal naviko lasteliy ir TAIC PD-L1 raiska (CA209141)

OS mediana * (mén.) PFS mediana * (mén.) ORR ( %)
HRP" (95 % PI) HRP" (95 % PI) HR" (95 % PI)
Nivolumabas Tyréjo Nivolumaba Tyréjo Nivolumab Tyréjo

parinktas s parinktas as parinktas

gydymas gydymas gydymas
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)
gausiis ¢
(nivolumabas —
61, tyréjo
parinktas
gydymas — 47)
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) (2,4;29.2)  (0,2;33,9)
reti
(nivolumabas —
217,
tyréjo parinktas
gydymas — 14)
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)
gausiis ¢
(nivolumabas —
43,
tyréjo parinktas
gydymas — 25)
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)
reti
(nivolumabas —
27,

tyréjo parinktas
gydymas — 10)

OS ir PFS buvo vertinami Kaplan-Meier metodu.

Kiekvieno pogrupio rizikos santykis apskai¢iuotas naudojant Cox proporcingos rizikos modelj, kurio vienintelis
kintamasis buvo gydymas.

ORR pasikliautinieji intervalai apskaiciuoti Clopper-Pearson metodu.

PD-L1+ TAIC naviko mikroaplinkoje buvo istirti kiekybiskai ir remiantis patologo vertinimu apibtidinti kaip ,,daug*,
,»vidutinis$kai“ arba ,,reti. ,,Daug® ir ,,vidutini§kai“ grupés buvo sujungtos i ,,gausts".

b

Pacientai, kuriy pirminis vézys, tyréjo nuomone, buvo burnos ertmés ar ryklés, buvo istirti del HPV
p16 imunohistochemijos (IHC) metodu. Pailgéjes OS nustatytas nepriklausomai nuo HPV biiklés
(HPV teigiamy HR = 0,63; 95 % PI: 0,38, 1,04, HPV neigiamy HR = 0,64; 95 % PI: 0,40, 1,03,
nezinomo HPV — HR = 0,78, 95 % PI1 - 0,55, 1,10).

Baigtys pacienty vertinimu (angl. patient-reported outcomes, PROs) nagrinétos naudojant EORTC
QLQ-C30, EORTC QLQ-H&NS35 ir 3 lygiy EQ-5D klausimynus. 15 savai¢iy trukusio stebé&jimo
laikotarpiu nivolumabg vartoje¢ pacientai tur¢jo stabilias PROs, o gavusiy tyré¢jo parinkta gydyma
veikla (pvz., fizing, darbiné, socialing), sveikatos biiklé bei simptomai (pvz., nuovargis, dusulys,
apetito stoka, skausmas, sensoriniai sutrikimai, socialinio kontakto problemos) reik§mingai pablogéjo.
Vis délto $io tyrimo dizainas buvo atviras, todél PROs duomenis reikia vertinti atsargiai.
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Urotelio karcinoma

Isplitusios urotelio karcinomos gydymas

Atviras 2 fazés tyrimas (CA209275)

Nivolumabo 3 mg/kg monoterapijos saugumas ir veiksmingumas lokaliai progresavusia ar
metastazavusia urotelio karcinoma sergantiems pacientams vertintas 2 fazés daugelyje centry atlikto
atviro vienos grupés tyrimo CA209275 metu.

Siame tyrime dalyvavo 18 mety ir vyresni pacientai, sirge progresavusia ar metastazavusia urotelio
karcinoma, progresavusia taikant chemoterapija, kurios schemoje buvo platinos preparatas, ar po jos
arba per 12 mén. po neoadjuvantinés arba adjuvantinés chemoterapijos, kurios schemoje buvo platinos
preparatas. [traukti pacientai, kuriy funkciné buklé pagal ECOG jvertinta 0 arba 1 balu,
nepriklausomai nuo naviko PD-L1 buklés. Nejtraukta pacienty, turéjusiy aktyviy metastaziy
smegenyse arba jy minkStuosiuose dangaluose, serganciy autoimuninémis ligomis ir esant biikléms,
dél kuriy reikéjo sisteminio imuniteto slopinimo. Taip pat nejtraukta metastaziy kepenyse turéjusiy
pacienty, kuriems iki tol taikyta daugiau kaip 2 eiliy chemoterapija.

IS viso 270 pacienty, kuriems leista 3 mg/kg nivolumabo j vena per 60 min. kas 2 sav., buvo stebimi
bent 8,3 mén. ir tiko saugumui vertinti. Gydymas testas tol, kol buvo klinikiné nauda, arba kol
pacientas nustodavo jj toleruoti. Naviko vertinimai pradéti praéjus 8 sav. nuo gydymo pradzios, véliau
kartoti kas 8 sav. iki 48 sav. ir paskui kas 12 sav., kol liga pradés progresuoti ir kol gydymas bus
nutrauktas (vélesnio i$ iy dviejy jvykiy). Baigus gydyma dél kitos negu naviko progresavimas
priezasties, jo vertinimai buvo tesiami. Toliau gydyti nepaisant tyréjo nustatyto pradinio ligos
progresavimo pagal 1.1 versijos RECIST kriterijus buvo leidziama tuomet, kai buvo klinikine nauda,
nebuvo greito ligos progresavimo, ir, tyréjo nuomone, pacientas toleravo tiriamajj vaistinj preparata.
Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo BICR (koduota nepriklausoma centrine perzitira
(angl. blinded independent central review)) nustatytas ORR, papildomos — atsako trukmeé, PFS ir OS.

Pacienty amziaus mediana buvo 66 metai (diapazonas — nuo 38 iki 90), 55 % buvo 65 mety ar vyresni
ir 14 % — 75 mety ar vyresni. Dauguma pacienty buvo baltaodziai (86 %) ir vyrai (78 %). Jy pradiné
buklé pagal ECOG kriterijus jvertinta 0 (54 %) arba 1 (46 %).

34 lentelé. Veiksmingumo duomenys (CA209275)*

Nivolumabas
(n=270)
Patvirtintas objektyvus atsakas 54 (20,0 %)
(95 % PI) (15,4, 25,3)
Visiskas atsakas (CR) 8 (3,0 %)
Dalinis atsakas (PR) 46 (17,0 %)
Stabili liga (SD) 60 (22,2 %)
Atsako trukmés mediana ®
Mén. (diapazonas) 10,4 (1,9%-12,0%)
Laikotarpio iki atsako mediana
Meén. (diapazonas) 1,9 (1,6,7,2)
ISgyvenamumas be ligos progresavimo
Atvejai (%) 216 (80 %)
Mediana (95 % PI), mén. 2,0 (1,9, 2,6)
Daznis (95 % PI) po 6 mén. 26,1 (20,9, 31,5)
Bendras iSgyvenamumas ©
Atvejai (%) 154 (57 %)
Mediana (95 % PI), mén. 8,6 (6,05, 11,27)
Daznis (95 % PI) po 6 mén. 41,0 (34,8,47,1)
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Nivolumabas

(n=270)
Naviko PD-L1 raiska
<1% >1%
Patvirtintas objektyvus atsakas
95 % PI)
16 % (10,3, 22,7) 25 % (17,7, 33,6)
n =146 n=124
Atsako trukmés mediana
Mén. (diapazonas)
10,4 (3,7, 12,09 nepasiekta (1,9%, 12,0%)
ISgyvenamumas be ligos progresavimo
Mediana (95 % PI), mén. 1,9 (1,8, 2,0) 3,6 (1,9, 3,7)
Daznis (95 % PI) po 6 mén. 22,0 (15,6, 29,2) 30,8 (22,7, 39,3)
Bendras iSgyvenamumas
Mediana (95 % PI), mén. 5,9 (4,37, 8,08) 11,6 (9,10, NA)
Daznis (95 % PI) po 12 mén. 34,0 (26,1,42,1) 49,2 (39,6, 58,1)

» “rodo cenziiruotus duomenis.

2 stebéjimo trukmés mediana — 11,5 mén.

® Duomenys nestabilils dél ribotos atsako trukmés.

¢ Iskaitant 4 su vaistiniu preparatu susijusias mirtis: po viena dél pneumonito, fiminio kvépavimo nepakankamumo,
kvépavimo nepakankamumo bei kardiovaskulinio nepakankamumo.

NA — neapskai¢iuojama

Post-hoc atlikty zvalgomyjy analiziy duomenimis, jtakos klinikiniams rezultatams galéjo turéti maza
(pvz., < 1 %) arba nesama naviky PD-L1 raiska bei kitos pacienty savybés (pvz., metastazés kepenyse
ar vidaus organuose, pradiné hemoglobino koncentracija < 10 g/dl ir 1 balu jvertinta biikl¢ pagal
ECOQG).

Atviras 1/2 fazés tyrimas (CA209032)

CA209032 buvo atviras 1/2 fazés daugelio kohorty tyrimas. Jame buvo 78 pacienty kohorta (18 i ja
jtraukty tiriamyjy taikytas planinis kryzminis gydymas nivolumabo 3 mg/kg deriniu su 1 mg/kg
ipilimumabo), kurios jtraukimo kriterijai buvo panasis kaip tyrimo CA209275 metu taikant urotelio
karcinomos monoterapija 3 mg/kg nivolumabo. Po bent 9 mén. trukusio steb¢jimo tyréjy patvirtinto
ORR daznis buvo 24,4 % (95 % P1 — 15,3, 35,4). Atsako trukmés mediana nepasiekta (diapazonas —
4,4-16,6" mén.). OS mediana buvo 9,7 mén. (95 % PI — 7,26, 16,16), apskai¢iuotas OS daznis po

6 mén. — 69,2 % (P1-57,7, 78,2), po 12 mén. — 45,6 % (P1— 34,2, 56,3).

Urotelio karcinomos adjuvantinis gydymas

Randomizuotas 3 fazés adjuvantinio gydymo nivolumabu ir placebu tyrimas (CA209274)
Nivolumabo monoterapijos saugumas ir veiksmingumas urotelio karcinomos adjuvantiniam gydymui
buvo jvertintas 3 fazés daugiacentrio, randomizuoto, placebu kontroliuoto, dvigubai koduoto tyrimo
(CA209274) metu. Tyrime dalyvavo pacientai (18 mety ir vyresni), kuriems buvo atlikta radikali
urotelio karcinomos su invazija j raumenis (MIUC), kilusios i$ Slapimo puslés arba virSutiniy Slapimo
taky (inksty geldeliy arba $lapimtakiy), rezekcija ir kuriems buvo didelé atsinaujinimo rizika. Didelg
rizikg apibréziantys MIUC patologinés stadijos kriterijai buvo ypT2-ypT4a arba ypN+ tiems
suaugusiems pacientams, kuriems buvo taikyta neoadjuvantiné chemoterapija cisplatina, bei pT3-pT4a
arba pN* tiems, kuriems nebuvo taikyta neoadjuvantiné chemoterapija cisplatina ir kurie neatitiko
adjuvantinés chemoterapijos cisplatina reikalavimy arba jos atsisaké. Tyrime dalyvavo pacientai
nepriklausomai nuo PD-L1 biiklés. Jy funkciné biiklé pagal ECOG buvo jvertinta 0 arba 1 balu

(2 balai buvo leidziami pacientams, kurie neatitiko neoadjuvantinés cisplatinos chemoterapijos
reikalavimy). PD-L1 raiska naviko lgstelése buvo nustatoma naudojant PD-L1 IHC 28 8 pharmDx
méginj. | tyrima nejtraukta pacienty, kurie sirgo aktyviomis, zinomomis ar jtariamomis
autoimuninémis ligomis arba per 28 dienas iki pirmojo tiriamojo vaistinio preparato vartojimo buvo
gydyti taikant bet kokig chemoterapijg, spinduling terapija, biologiniais vaistiniais preparatais nuo
vézio, vaistiniais preparatais j Slapimo pusle arba tiriamaisiais vaistiniais preparatais.
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Buvo randomizuoti 709 pacientai, kuriems kas 2 savaites buvo skiriama 240 mg nivolumabo (n = 353)
arba placebo (n = 356), kol liga atsinaujins arba pasireiks nepriimtinas toksinis poveikis, bet ne ilgiau
kaip 1 metus. I§ jy 282 pacienty (140 nivolumabo ir 142 — placebo grupés) naviko lgsteliy PD-L1
raiska buvo > 1 %. Randomizacija buvo stratifikuota pagal navikiniy dariniy biikle (N+ ir NO/x su

< 10 pasalinty dariniy ar NO su > 10 pasalinty dariniy), naviko lasteliy PD-L1 raiska (> 1 %, <1 % ar
nenustatyta) ir neoadjuvantinés chemoterapijos cisplatina taikyma. Naviko vizualiazija turéjo biti
atliekama kas 12 savai¢iy nuo pirmosios dozés iki 96 savaités, paskui kas 16 savai¢iy nuo

96 iki 160 savaités ir galiausiai kas 24 savaites iki recidyvo uz urotelio trakto riby arba gydymo
nutraukimo (priklausomai nuo to, kas jvyko véliau) iki 5 mety. Pirminés (pagrindinés) veiksmingumo
vertinamosios baigtys buvo visy randomizuoty pacienty iSgyvenamumas be ligos (DFYS) ir
randomizuoty pacienty, kuriy naviko lasteliy PD-L1 raiska > 1 %, DF'S. DF'S apibréztas kaip laikas
nuo randomizacijos iki pirmojo dokumentais patvirtinto recidyvo, kurj nustaté tyréjas (lokaliai urotelio
trakte, lokaliai uz urotelio trakto riby ar tolimojo recidyvo) arba mirties dél bet kokios priezasties
(ankstesnio i§ Siy jvykiy). Antriné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo bendras i§gyvenamumas

(0S).

Pradinés savybés visose gydymo grupése buvo i§ esmés panasios. Pacienty, kuriy naviko lasteliy
PD-L1 raiska buvo > 1 %, amziaus mediana buvo 66 metai (diapazonas — 34-92), 76 % buvo vyrai ir
76 % - baltaodziai. 82 % sirgo §lapimo puslés véziu su invazija j raumenis (MIBC), 18 % - virSutiniy
Slapimo taky (inksty geldeliy ar Slapimtakiy) urotelio karcinoma (UTUC), 42 % pacienty pries tai
taikytas neoadjuvantinis gydymas cisplatina, 45 % pacienty atlickant radikalig rezekcijg metu buvo
N+, funkciné buklé pagal ECOG jvertinta 0 (61 %), 1 (37 %) arba 2 (2 %) balais, 7 % pacienty
hemoglobino koncentracija buvo < 10 g/dl.

Atlikus prading i§ anksto nustatytg tarping analiz¢ pacienty, kuriy naviko lgsteliy PD-L1 raiska>1 %
(nivolumabo grupés pacienty minimalus stebéjimo laikotarpis buvo 6,3 mén., stebéjimo laikotarpio
mediana — 22,1 mén.), nustatytas statistiSkai reikSmingai pailgéjes DFS nivolumabo grupés pacientams
(palyginus su placebo grupe). Tyréjo parinkta DFS mediana nivolumabo grupés pacientams nepasiekta
(95 % PI: 21,19, nepasiekta), placebo grupés pacientams ji buvo 8,41 meén. (95 % PI: 5,59, 21,19); HR
buvo 0,55 (98,72 % PI: 0,35, 0,85), p = 0,0005. Pradiné DF'S analizé buvo cenztiruojama dél naujo
vézio gydymo. Dél naujo vézio gydymo cenziiruoti DF'S duomenys atitiko necenzuruotus.

Atnaujinta apraSomoji DFS analizé pacientams, kuriy naviko lasteliy PD-L1 raiska > 1 % (nivolumabo
grupés pacienty minimalus stebéjimo laikotarpis 11,4 mén., jo mediana — 25,5 mén.), patvirtino DFS
pailgéjima.

Sios atnaujintos apraomosios analizés veiksmingumo duomenys pateikiami 35 lenteléje ir 22 pav.

35 lentelé. Veiksmingumo duomenys pacientams, kuriy naviko lastelése PD-L1 raiSka >1 %
(CA209274)
Nivolumabas Placebas
(n=140) (n=142)
ISgyvenamumas be ligos Bent 11,4 mén. stebé&jimas
Atvejai (%) 56 (40,0) 85 (59,9)
Rizikos santykis (95 % PI)* 053 (038, 075)
Mediana (95 % PI) (mén.)® NP (22,11, NA) 8,41 (5,59, 20,04)
Daznis (95 % PI) po 6 mén. 74,5 (66,2, 81,1) 55,7 (46,8, 63,6)
Daznis (95 % PI) po 12 mén. 67,6 (59,0, 74,9) 46,3 (37,6, 54,5)
Daznis (95 % PI) po 24 mén. 58,6 (49,3, 66,9) 37,4 (29,0, 45,8)
NP — nepasiekta, NA - neapskaiciuojama.
a Stratifikuotas Cox proporcingos rizikos modelis. Rizikos santykis palyginus nivolumabo ir placebo grupes.

b Remiantis Kaplan-Meier jverciais.
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22 pav. Kaplan-Meier DFS kreivés pacientams, kuriems PD-L1 raiSka naviko lastelése
buvo > 1 % (CA209274)

Befe - — - — - A
I- — Af A - = A A - g — A== A
0.37

ISgyvenamumo be ligos tikimybé

0.2;

0.11

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57

ISgyvenamumas be ligos (mén.)

Tiriamyjy su rizika skaicius
Placebas
142 90 74 62 57 53 49 44 36 29 23 21 18 14 9 S5 3 2 1 0
Nivolumabas
140 113 99 96 85 75 67 58 50 38 33 30 29 22 19 8 3 1 0 O

---A---  Placebas (85 i§ 142 atvejy), mediana ir 95 % PI: 8,41 (5,59, 20,04)
Nivolumabas (56 i§ 140 atvejy), mediana ir 95 % PI: N.A. (22,11, N.A.)
Maziausias stebéjimo laikotarpis - 11,4 mén.

Atlikta i$ anksto numatyty pogrupiy zZvalgomoji apraSomoji analizé pagal ankstesnj neoadjuvantinj
gydyma cisplatina.

Pacienty, kuriy naviko lgsteliy PD-L1 raiSka > 1 % ir kuriems pries tai taikytas neoadjuvantis gydomas
cisplatina, pogrupyje (n = 118) DFS HR buvo 0,37 (95 % PI: 0,22, 0,64). DFS mediana nivolumabo
grupéje nebuvo pasiekta, o placebo grupéje ji buvo 8,41 mén. Pacienty, kuriy naviko Igsteliy PD-L1
raiSka > 1 % ir kuriems pries tai netaikytas neoadjuvantis gydomas cisplatina, pogrupyje (n = 164)
DFS HR buvo 0,69 (95 % PI: 0,44, 1,08). DFS mediana nivolumabo ir placebo grupése atitinkamai
buvo 29,67 ir 11,37 mén.

dMMR ar MSI-H storosios ir tiesiosios zarnos vezys

Nivolumabo 3 mg/kg derinio su ipilimumabu 1 mg/kg saugumas ir veiksmingumas metastazavusiam
dMMR / MSI-H STZV gydyti vertintas 2 fazés daugelyje centry atlikto atviro vienos grupés

tyrimo CA209142 metu.

Siame tyrime dalyvavo 18 mety ir vyresni pacientai vietoje nusta¢ius dMMR ar MSI-H biikle, jeigu
liga progresavo gydant fluoropirimidinu ir oksaliplatina ar irinotekanu arba po Sio gydymo, arba jei
pasireiske tokio gydymo netoleravimas. Jeigu paskutinis iki tol taikytas gydymas buvo adjuvantiné
chemoterapija, tai liga tur¢jo biiti progresavusi jos metu arba per 6 mén. po jos. Jtraukti pacientai,
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kuriy funkciné biiklé pagal ECOG jvertinta 0 arba 1 balu, nepriklausomai nuo naviko PD-L1 biiklés.
Neijtraukta pacienty, turéjusiy aktyviy metastaziy galvos smegenyse, sirgusiy autoimuninémis ligomis
ar ligomis, deél kuriy reikéjo gydymo sisteminio poveikio imunosupresantais.

IS viso 119 pacienty vartojo 3 mg/kg nivolumabo j veng per 60 min. ir 1 mg/kg ipilimumabo j vena per
90 min. kas 3 savaites (4 dozes), o paskui vien 3 mg/kg nivolumabo kas 2 savaites. Gydymas btidavo
tesiamas tol, kol buvo palankus klinikinis poveikis arba kol pacientas nustodavo ji toleruoti. Naviko
biklé vertinta pagal RECIST 1.1 versijg kas 6 savaites pirmasias 24 savaites ir kas 12 savai¢iy véliau.
Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo tyréjy nustatytas ORR. Antrinés vertinamosios baigtys buvo
BICR nustatytas ORR ir atvejy, kai buvo pasiekta ligos kontrol¢, dalis. ] ORR analizg jtraukta atsako
trukmé ir laikas iki jo pasireiskimo. Zvalgomieji baig¢iy rodikliai buvo PFS ir OS.

Amziaus mediana buvo 58 metai (diapazonas — nuo 21 iki 88), 32 % tirty pacienty buvo 65 mety ir
vyresni, 9 % — 75 mety ir vyresni, 59 % — vyrai, 92 % — baltaodziai. 45 % tiriamyjy pradin¢ buklé
pagal ECOG jvertinta 0, ir 55 % — 1; 25 % pacienty turéjo BRAF mutacijy, 37 % — KRAS mutacijy ir
12 % mutacijy biiklé buvo nezinoma. 109 i§ 119 gydyty pacienty anks¢iau taikyta metastazavusio
vézio chemoterapija fluoropirimidino pagrindu ir 9 — adjuvantiné. 118 i§ 119 pacienty (99 %) prie$
jtraukiant j tyrimg buvo vartoj¢ fluorouracilg, 111 (93 %) — oksaliplatina, 87 (73 %) — irinotekana;

82 pacientai (69 %) — fluoropirimiding, oksaliplating ir irinotekang. 23 %, 36 %, 24 % ir 16 %
pacienty anksciau taikyti atitinkamai 1, 2, 3 ar 4 ir daugiau gydymai, o 29 % pacienty buvo vartoje
EAFR inhibitoriy.

Veiksmingumo duomenys (minimali steb&jimo trukme — 46,9 mén.; stebéjimo trukmés mediana —
51,1 mén.) pateikiami 36 lenteléje.

36 lentelé. Veiksmingumo duomenys (CA209142 tyrimas)*

Nivolumabas + ipilimumabas

(n=119)
Patvirtintas objektyvus atsakas, n (%) 77 (64,7)
(95 % PI) (55.4,73,2)
Pilnas atsakas (CR), n (%) 15 (12,6)
Visiskas atsakas (PR), n (%) 62 (52,1)
Stabili liga (SD), n (%) 25(21,0)
Atsako trukmés
Mediana (diapazonas), mén. NP (1,4, 58,0+)
Atsako trukmés mediana
Meén. (diapazonas) 2,8 (1,1,37,1)

* tyréjo vertinimu.
» “rodo koreguotus duomenis.
NP — nepasiekta.

BICR nustatytas ORR buvo 61,3 % (95 % PI — 52,0, 70,1). Ji sudaré CR 20,2 % pacienty (95 % PI —
13,4, 28,5) ir PR 41,2 % pacienty (95 % PI1— 32,2, 50,6); stabili liga uzfiksuota 22,7 % pacienty. BICR
vertinimy duomenys i§ esmés atitiko tyréjy. Patvirtintas atsakas pasireik§davo nepriklausomai nuo
BRAF ir KRAS mutacijy biiklés ir naviko PD-L1 raiskos lygmens.

1118 119 pacienty (92 %) buvo 75 mety ir vyresni. 75 mety ir vyresniems pacientams tyréjy nustatytas
ORR buvo 45,5 % (95 % P1- 16,7, 76,6).

Stemplés ploksciyjy lgsteliy karcinoma

Randomizuotas 3 fazés nivolumabo monoterapijos anksciau gydytiems pacientams tyrimas
(ONO-4538-24/ CA209473)

Nivolumabo 240 mg saugumas ir veiksmingumas neoperuotinos, pazengusios, atsinaujinusios arba
metastazavusios stemplés ploksciyjy lasteliy karcinomos (SPLK) monoterapijai vertintas 3 fazés
randomizuoto aktyviai kontroliuojamo, atviro tyrimo ONO-4538-24/CA209473 metu. | §j tyrimg
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jtraukti suauge (20 mety ir vyresni) pacientai po bent vienos neveiksmingos arba netoleruotos
chemoterapijos derinio fluoropirimidino ir platinos pagrindu (nuo naviko PD-L1 raiskos lygio
itraukimas nepriklause). I §j tyrima nejtraukta pacienty po neveiksmingo arba netoleruoto gydymo
taksanais, esant simptominiy arba reikalavusiy gydymo metastaziy smegenyse, sirgusiy aktyviomis
autoimuninéms ligoms ar buklémis, dél kuriy teko vartoti sisteminio poveikio imunosupresanty, arba
esant aiskiai naviko invazijai j organus Salia stemplés (pvz., aortg arba kvépavimo takus).

IS viso 419 pacienty randomizuota santykiu 1:1 leisti 240 mg nivolumabo j veng per 30 min. kas

2 savaites (n = 210) arba tyréjo parinktai chemoterapijai taksano pagrindu, t.y. 75 mg/m? docetakselio
i veng kas 3 savaites (n = 65) arba 100 mg/m? paklitakselio j veng 1 kartg per savait¢ (n = 144)

6 savaites su 1 savaités pertrauka po to. Randomizacija buvo stratifikuota pagal geografinj regiona
(Japonija arba visas pasaulis), metastaziy pazeisty organy skaiCiy (< 1 ar > 2) ir naviko PD-L1 raiska
(=1 % plg. su <1 % ar nenustatyta). Gydymas biidavo tgsiamas tol, kol gydytojas nustatydavo ligos
progresavimg pagal RECIST 1.1 versija, arba kol pasireik§davo nepriimtinas toksinis poveikis. Naviko
biiklé vertinta pirmus metus kas 6 savaites ir véliau — kas 12 savai¢iy. Tyréjui nustacius ligos
progresavima, nivolumabo vartojima buvo leidziama testi tais atvejais, kai liga greitai neprogresavo,
tyréjo vertinimu tai buvo kliniskai naudinga, pacientas toleravo gydyma, jo biiklé buvo stabili, o
gydymas ligai pradéjus progresuoti neatitolino ruo$iamos intervencijos, skirtos iSvengti sunkiy ligos
progresavimo komplikacijy (pvz., metastaziy smegenyse). Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji
baigtis buvo OS. Svarbiausios antrinés vertinamosios baigtys buvo ORRir PFS tyr¢jo vertinimu. Be to,
atliktos papildomos i§ anksto numatyty pogrupiy analizés siekiant jvertinti veiksminguma pagal
naviko PD-L1 raiska i§ anksto numacius 1 % lygmenj. Naviko PD-L1 raiska tirta PD-L1 IHC

28-8 pharmDx méginiu.

Abejy grupiy tiriamyjy pradinés savybés buvo i§ esmés gerai subalansuotos. Amziaus mediana buvo
65 metai (diapazonas — nuo 33 iki 87), 53 % tirty pacienty buvo 65 mety ir vyresni, 10 % — 75 mety ir
vyresni, 87 % — vyrai, 96 % — azijie€iai ir 4 % — baltaodZziai. Po 50 % tiriamyjy pradin¢ biikle pagal
ECOG jvertinta O ir 1.

Po bent 17,6 mén. trukusio stebéjimo $is tyrimas parodé¢ statistiSkai reikSminga pacienty,
randomizuoty vartoti nivolumaba, OS pailgéjima (palyginus su tyréjo parinkta chemoterapija
taksanais). Veiksmingumo duomenys pateikiami 37 lenteléje ir 23 pav.

Per pirmuosius 2,5 mén. nivolumabo grupéje miré daugiau pacienty negu chemoterapijos (atitinkamai
3218210, 15,2 % ir 15 18 209, 7,2 %). Specifiniy faktoriy, susijusiy su ankstyva mirtimi, nenustatyta.

37 lentelé. Veiksmingumo duomenys (ONO-4538-24/CA209473)

Nivolumabas Tyréjo parinktas gydymas
(n=210) (n=209)
Bendras iSgyvenamumas ?
Atvejai 160 (76 %) 173 (83 %)
Rizikos santykis (95 % PI)® 0,77 (0,62, 0,96)
p reikSmé © 0,0189
Mediana (95 % PI) (mén.) 10,9 (9,2, 13,3) 8,4(7,2,9,9)
Objektyvaus atsako daZnis %* 33 (19,3 %) 34 (21,5 %)
(95 % PI) (13,7, 26,0) (15,4, 28,8)
Pilnas atsakas 1 (0,6 %) 2 (1,3 %)
Dalinis atsakas 32 (18,7 %) 32 (20,3 %)
Stabili liga 31 (18,1 %) 65 (41,1 %)
Atsako trukmés mediana (95 % PI) (mén.) 6,9 (5,4,11,1) 3,9 (2,8,4,2)
ISgyvenamumas be ligos progresavimo *
Atvejai 187 (89 %) 176 (84 %)
Mediana (95 % PI) (mén.) 1,7 (1,5, 2,7) 3,4 (3,0,4,2)
Rizikos santykis (95 % PI) ® 1,1 (0,9, 1,3)

a Remiantis /7T analize.
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Remiantis stratifikuotu proporcingos rizikos modeliu.
Remiantis stratifikuotu logaritminio rango testu.

Remiantis pacienty, kuriy atsaka buvo galima jvertinti (angl. Response Evaluable Set, RES) analize (nivolumabo
grupés n = 171, tyréjo parinkto gydymo —n = 158).
e Nereik$minga, p = 0,6323.

23 pav. Kaplan-Meier OS kreivés (ONO-4538-24/CA209473)
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Bendras iSgyvenamumas (mén.)

Tiriamyjy su rizika skaicius
Nivolumabas
210 182 167 147 126 111 95 82 70 60 43 25 17 13 7 4 3 0
Tyréjo parinktas gydymas
209 196 169 126 105 84 68 57 49 40 27 17 12 6 2 1 1 1

Nivolumabas ------ Tyréjo parinktas gydymas

I8 419 pacienty 48 % naviky PD-L1 raiska buvo > 1 %, o likusiy 52 % < 1 %. Naviko PD-L1 teigiamo
pogrupio pacientams OS rizikos santykis (angl. hazard ratio, HR) buvo 0,69 (95 % PI —nuo 0,51 iki
0,94), o isgyvenamumo mediana — 10,9 mén. vartojant nivolumabg ir 8,1 mén. taikant tyréjo parinkta
chemoterapijg taksanais. Naviko PD-L1 neigiamo SPLV pogrupio pacientams OS HR buvo 0,84

(95 % PI—nuo 0,62 iki 1,14), o iSgyvenamumo mediana — 10,9 mén. vartojant nivolumaba ir 9,3 mén.
taikant tyréjo parinkta chemoterapija taksanais.

Randomizuotas 3 fazés nivolumabo derinio su ipilimumabu ple. su chemoterapija bei nivolumabo
derinio su chemoterapija plg. su chemoterapija pirmaeiliam gydymui tyrimas (CA209648)
Nivolumabo derinio su ipilimumabu ir nivolumabo derinio su chemoterapija saugumas ir
veiksmingumas buvo vertinami randomizuoto, kontroliuoto veikligja medziaga, atviro tyrimo
(CA209648) metu. Tyrime dalyvavo suauge (18 mety ir vyresni) anksciau negydyti pacientai, sirge
neoperuotina progresavusia, atsinaujinusia ar metastazavusia SPLK. Pacienty jtraukimas nepriklause
nuo naviko PD-L1 biiklés, o PD-L1 raiska naviko lgstelése buvo nustatoma PD-L1 IHC 28-8 pharmDx
meéginiu. Jtraukti atsparia chemoterapijai ir (arba) operaciniam gydymui stemplés plokscialgsteline
arba adenoskvamozine karcinoma, sirge pacientai. Pacientus, kuriems anks¢iau taikyta adjuvanting,
neoadjuvantiné ar galutinio pasirinkimo chemoterapija, radioterapija arba chemoterapija kartu su
radioterapija buvo galima jtraukti, jei tai buvo iki jtraukimo j tyrima taikyto gydymo, skirto isgydyti
liga, dalis. | tyrimg nejtraukta pacienty, kuriy pradiné funkciné bukle pagal ECOG jvertinta > 2 balais,
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turéjusiy simptominiy metastaziy smegenyse, sirgusiy aktyviomis autoimuninémis ligomis, vartojusiy
sisteminiy kortikosteroidy ar kity imunosupresanty arba turéjusiy didele kraujavimo ar fistulés rizikg
del akivaizdzios naviko invazijos j organus greta stemplés naviko. Randomizacija buvo stratifikuota
pagal naviko lasteliy PD-L1 bukle (> 1 %, < 1 % arba nenustatyta), regiona (Ryty Azija, likusi Azijos
dalis, likusi Pasaulio dalis), fizing biikle pagal ECOG (0 ir 1) bei metastaziy pazeisty organy skai¢iy
(£1lir>2).

chemoterapijos derinio (n = 321) ir chemoterapijos (n = 324) grupes. IS jy 473 pacienty (158 —
nivolumabo ir ipilimumabo derinio, 158 — nivolumabo ir chemoterapijos ir 157 — chemoterapijos
grupéje) naviko lgsteliy PD-L1 raiska buvo > 1 %. Nivolumabo ir ipilimumabo derinio grupés
pacientams buvo leidZziama 3 mg/kg nivolumabo kas 2 savaites ir 1 mg/kg ipilimumabo kas 6 savaites,
o nivolumabo ir chemoterapijos derinio grupés pacientams — 240 mg nivolumabo kas 2 savaites

(1 ir 15 dienomis), 800 mg/m? fluorouracilo per parg 1-5 dienomis (5 dienas) ir 80 mg/m? cisplatinos j
veng pirmgjg parg (kiekvieno 4 savaiciy kurso metu). Chemoterapijos grupés pacientams buvo
leidziama 800 mg/m? fluorouracilo per parg nuo 1 iki 5 dienos (5 dienas) ir 80 mg/m? cisplatinos j
veng pirmajg (kiekvieno 4 savaiciy kurso metu). Gydymas testas tol, kol liga pradés progresuoti,
pasireik$ nepriimtinas toksinis poveikis arba iki 24 mén. Pacientams, nutraukusiems sudétinj gydyma
dél su ipilimumabu susijusios nepageidaujamos reakcijos, buvo leidziama toliau taikyti monoterapija
nivolumabu. Nivolumabo ir chemoterapijos derinio grupés pacientams, nutraukusiems fluorouracilo ir
(arba) cisplatinos vartojima, buvo leidziama tgsti gydyma kitais derinio komponentais.

Pradinés skirtingy gydymo grupiy pacienty savybés i§ esmes buvo panasios. Pacienty, kuriy naviko
lasteliy PD-L1 raiska buvo > 1 %, amZiaus mediana buvo 63 metai (diapazonas —26-85 m.), 8,2 %
buvo > 75 mety amziaus, 81,8 % — vyriskos lyties, 73,1 % — azijie¢iai ir 23,3 % — baltaodziai.
Pacientams buvo histologiskai patvirtinta stemplés plokscialasteliné (98,9 %) arba adenokvamoziniy
lasteliy karcinoma (1,1 %). Pradiné funkciné buklé pagal ECOG buvo jvertinta 0 (45,2 %) arba 1 balu
(54,8 %).

Nivolumabo derinys su ipilimumabu plg. su chemoterapija

Pirminés (pagrindiné) veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo PFS (BICR vertinimu) ir OS
pacientams, kuriy naviko Iasteliy PD-L1 raiska > 1 %. Antrinés vertinamosios baigtys pagal i§ anksto
nustatyta hierarchija buvo OS, PFS (BICR vertinimu) ir ORR (BICR vertinimu) visiems
randomizuotiems pacientams. Naviko buklé vertinta pagal RECIST v1.1 kriterijus i§ pradziy kas

6 savaites iki 48-0s savaités imtinai, o véliau — kas 12 savaiciy.

I§ anksto numatyta pradiné analiz¢, atlikta po bent 13,1 ménesio steb¢jimo, parodeé statistiskai
reik§mingai pailgéjusj OS pacientams, kuriy naviko Igsteliy PD-L1 raiska buvo > 1 %. Veiksmingumo
duomenys pateikiami 38 lenteléje.

38 lentelé. Veiksmingumo duomenys pacientams, kuriy naviko lasteliy PD-L1 raiSka>1 %
(CA209648)
Ipilimumabas+ nivolumabas Chemoterapija *
(n =158) (n=157)
Bendras iSgyvenamumas
Atvejy skaicius 106 (67,1 %) 121 (77,1 %)
Rizikos santykis (98,6 % PI) ® 0,64 (0,46, 0,90)
p reikSmé © 0,0010
Mediana (95 % PI) (mén.) ¢ 13,70 (11,24, 17,02) 9,07 (7,69, 9,95)
Daznis (95 % PI) po 12 mén. ¢ 57,1 (49,0, 64,4) 37,1 (29,2, 44,9)
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Ipilimumabas+ nivolumabas Chemoterapija *

(n=158) (n=157)
ISgyvenamumas be ligos
progresavimo ©
Atvejy skaiCius 123 (77,8 %) 100 (63,7 %)
Rizikos santykis (98,5 % PI) 1,02 (0,73, 1,43)
p reikSmé © 0,8958
Mediana (95 % PI) (mén.) ¢ 4,04 (2,40, 4,93) 4,44 (2,89, 5,82)
Daznis (95 % PI) po 12 mén. ¢ 26,4 (19,5, 33,9) 10,5 (4,7, 18,8)
Bendras atsako dazZnis, n (%)° 56 (35,4) 31 (19,7)
(95 % PI) (28,0,43.4) (13,8, 26,8)
Visiskas atsakas (CR), n (%) 28 (17,7) 8(5,1)
Dalinis atsakas (PR), n (%) 28 (17,7) 23 (14,6)
Atsako trukmé ¢
Mediana (95 % PI) (mén.) ¢ 11,83 (7,10, 27,43) 5,68 (4,40, 8,67)
Diapazonas 1,47, 34,5" 1,4%,31,8"
a Fluorouracilas ir cisplatina.
b Pagal stratifikuotos Cox proporcingos rizikos model;.
¢ Pagal stratifikuota dvipusj logaritminio rango testa.
d Pagal Kaplan-Meier jvercius.

BICR vertinimu.

Po bent 20 mén. stebéjimo atnaujinta aprasomoji analizé parodé panasy OS pailgéjimg kaip pirminé
analiz¢. Ipilimumabo ir nivolumabo deriniu gydyty pacienty grupéje OS mediana buvo 13,7 mén.
(95 % PI: 11,24, 17,41), o chemoterapijos grupés pacienty — 9,07 mén. (95 % PI: 7,69, 10,02) —
(HR =0,63; 95 % PI: 0,49, 0,82). Ipilimumabo ir nivolumabo derinio grupéje PF'S mediana buvo
4,04 mén. (95 % PI: 2,40, 4,93), o chemoterapijos grupéje — 4,44 mén. (95 % PI: 2,89, 5,82) —

(HR =1,02; 95 % PI: 0,77, 1,34). Ipilimumabo ir nivolumabo derinio grupéje ORR buvo 35,4 %
(95 % PI: 28,0, 43,4) o chemoterapijos grupéje — 19,7 % (95 % PI: 13,8, 26.,8).

Kaplan-Meier OS kreivés po bent 20 mén. stebéjimo pateikiamos 24 pav.
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24 pav. Kaplan-Meier OS kreivéms pacientams, kuriy naviko lasteliy PD-L1 raiska
>1 % (CA209648)
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Bendras iSgyvenamumas (OS) (mén.)

Pacienty su rizika skaicius
Nivolumabas + ipilimumabas
158 136 116 98 8 72 63 55 43 31 20 16 10 9 4 2 0
Chemoterapija
157 137 107 73 53 40 30 21 15 12 8 6 3 2 1 0 0

—O——  Nivolumabas + ipilimumabas (119 i§ 158 atvejy), mediana ir 95 % PI: 13,7 (11,24, 17,41)
---+4--- Chemoterapija (130 i§ 157 atvejy), mediana ir 95 % PI: 9,07 (7,69, 10,02)

Remiantis 2021 m. rugpjtcio 23 d. (po bent 20 stebéjimo mén.) gautais duomenimis.
Nivolumabo derinys su chemoterapija plg. su chemoterapija

Pirmingés (pagrindinés) veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo PFS (BICR vertinimu) ir OS
pacientams, kuriy naviko lasteliy PD L1 raiska yra > 1 %. Antrinés vertinamosios baigtys pagal i§
anksto nustatytg hierarchijg buvo OS, PFS (BICR vertinimu) ir ORR (BICR vertinimu) visiems
randomizuotiems pacientams. Naviko biiklé vertinta pagal RECIST v1.1 kriterijus i§ pradziy kas
6 savaites iki 48-o0s savaités imtinai, o véliau — kas 12 savaiciy.

I§ anksto numatyta pradiné analiz¢, atlikta po bent 12,9 mén. stebé&jimo, parodé statistiSkai reikSmingai

ilgesnius OS ir PFS pacientams, kuriy naviko lasteliy PD-L1 raiska buvo > 1 %. Veiksmingumo
duomenys pateikiami 39 lenteléje.
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39 lentelé. Veiksmingumo duomenys pacientams, kuriy naviko lasteliy PD-L1 raiSka>1 %

(CA209648)
Nivolumabas ir chemoterapija Chemoterapija *
(n=158) (n=157)
Bendras iSgyvenamumas
Atvejy skaicius 98 (62 %) 121 (77,1 %)
Rizikos santykis (99,5 % PI) ® 0,54 (0,37, 0,80)
p reikSme ¢ <0,0001

Mediana (95 % PI) (mén.) ¢
Daznis (95 % PI) po 12 mén. ¢

15,44 (11,93, 19,52)
58,0 (49,8, 65.3)

9,07 (7,69, 9,95)
37,1 (29,2, 44,9)

ISgyvenamumas be ligos
progresavimo ©

Atvejy skaiCius
Rizikos santykis (98,5 % PI) ®
p reikSmé ©
Mediana (95 % PI) (mén.) ¢
Daznis (95 % PI) po 12 mén. ¢

117 (74,1 %) 100 (63,7 %)
0,65 (0,46, 0,92)
0,0023
6,93 (5,68, 8,34)
25.4 (18,2, 33,2)

4,44 (2,89, 5,82)
10,5 (4,7, 18,8)

Bendras atsako daznis, n (%)°
(95 % PI)
Visiskas atsakas

Dalinis atsakas

84 (53,2) 31(19,7)
(45,1, 61,1) (13,8, 26,8)
26 (16,5) 8(5,1)
58 (36,7) 23 (14,6)

Atsako trukmé €
Mediana (95 % PI) (mén.) ¢ 8,38 (6,90, 12,35) 5,68 (4,40, 8,67)
Diapazonas 1,4*, 34,6 1,4%,31,8"

Fluorouracilas ir cisplatina.

Pagal stratifikuotos Cox proporcingos rizikos model;.
Pagal stratifikuota dvipusj logaritminio rango testa.
Pagal Kaplan-Meier jvercius.

BICR vertinimu.

o A o o

Po bent 20 mén. stebéjimo atnaujinta aprasomoji analizé parodé panasy OS pailgéjimg kaip ir pirminé
analizé. Nivolumabo ir chemoterapijos derinio grupéje OS mediana buvo 15,05 mén. (95 % PI: 11,93,
18,63), o chemoterapijos grupéje — 9,07 mén. (95 % PI: 7,69, 10,02) — (HR = 0,59; 95 % PI: 0,46,
0,76). Nivolumabo ir chemoterapijos derinio grupéje PFS mediana buvo 6,93 mén. (95 % PI: 5,68,
8,35), o chemoterapijos grupéje — 4,44 mén. (95 % PI: 2,89, 5,82) — (HR = 0,66; 95 % PI: 0,50, 0,87).
Nivolumabo ir chemoterapijos derinio grupéje ORR buvo 53,2 % (95 % PI: 45,1, 61,1) o
chemoterapijos grupeje — 19,7 % (95 % PI: 13,8, 26,8).

Kaplan-Meier OS ir PFS kreivés po bent 20 mén. stebéjimo pateikiamos 25 ir 26 pav.
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Bendro iSgyvenamumo tikimybé

25 pav. Kaplan-Meier OS kreivéms pacientams, kuriy naviko lasteliy PD-L1 raiska
>1 % (CA209648)
1.0 -I-Ih“
oy
0.91 \‘!‘E\
L2}
0.8 | E\
A
0.7 \ \\
A
0.6 +
v, M
T
0.51 Y A
, T
0.4 . . %
031 - =W
0.2 T A
W
0.11 et - - A -4
0.01
T T L T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Bendras iSgyvenamumas (OS) (mén.)
Pacienty su rizika skaicius

Nivolumabas ir chemoterapija

158 143 129 105 88 76 66 52 38 32 19 15 5 1 0 0

Chemoterapija

157 137 107 73 53 40 30 21 15 12 8 6 3 2 1 0
---A---  Nivolumabas ir chemoterapija (118 i§ 158 atvejy), mediana ir 95 % PI: 15,05 (11,93, 18,63)
S R Chemoterapija (130 i§ 157 atvejy), mediana ir 95 % PI: 9,07 (7,69, 10,02)

Remiantis 2021 m. rugpjtcio 23 d. (po bent 20 stebéjimo mén.) gautais duomenimis.
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26 pav. Kaplan-Meier PFS kreivéms pacientams, kuriy naviko lasteliy PD-L1 raiska
>1 % (CA209648)
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ISgyvenamumas neprogresuojant ligai (PFS) (mén.)

Pacienty su rizika skaicius
Nivolumabas ir chemoterapija
158 107 75 47 30 22 16 10 10 7 6 4 0 0 0
Chemoterapija
157 68 36 17 5 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0

---A---  Nivolumabas ir chemoterapija (123 i§ 158 atvejy), mediana ir 95 % PI: 6,93 (5,65, 8,35)
S R Chemoterapija (101 i§ 157 atvejy), mediana ir 95 % PI: 4,44 (2,89, 5,82)

Remiantis 2021 m. rugpjicio 23 d. (po bent 20 stebéjimo mén.) gautais duomenimis.
Stemplés arba skrandzio ir stemplés jungties vézio (SV arba SSJV) adjuvantinis gydymas

Nivolumabo monoterapijos saugumas ir veiksmingumas stemplés arba skrandzio ir stemplés jungties
vézio adjuvantiniam gydymui vertintas 3 fazés daugiacentrio, atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuoto,
dvigubai koduoto tyrimo CA209577 metu. ] jj buvo jtraukti suaugg pacientai, kuriems po CRT atlikta
pilnutiné chirurginé karcinomos rezekcija 16 savaiciy iki randomizacijos laikotarpiu, turéje tyréjo
patvirtintg lickamaja patologing liga (bent ypN1 arba ypT1). Pacienty, kuriy pradiné funkciné bukle
jvertinta > 2 balais, kartu negavusiy chemoradioterapijos (CRT) pries operacija, sirgusiy IV stadijos
operuotina liga, aktyvia autoimunine liga arba liga, dél kurios reikéjo sisteminio imuninés sistemos
slopinimo, i stemplés arba skrandzio ir stemplés jungties vézio tyrima nejtraukta. Jtraukimas
nepriklausé nuo naviko PD-L1 raiskos.

IS viso 794 pacientai randomizuoti santykiu 2:1 vartoti 240 mg nivolumabo (n = 532) arba placeba
(n=262). Nivolumabo buvo infuzuojama j veng per 30 min. 16 savaiciy kas 2 savaites ir paskui nuo
17-0s savaités — 480 mg per 30 min. kas 4 savaites. Placebo buvo infuzuojama per 30 min. tokia pacia
tvarka kaip nivolumabo. Randomizacija stratifikuota pagal naviko PD-L1 bukle (> 1 % ar <1 %,
nenustatyta arba nejvertinama), patologiniy limfmazgiy biikle (teigiami > ypN1 ar neigiami ypNO) ir
histologine struktiirg (zvyniniy lgsteliy ar adenokarcinoma). Gydymas testas iki ligos atsinaujinimo,
nepriimtino toksinio poveikio pasirei$kimo arba i§ viso iki 1 mety. Pagrindinis veiksmingumo baigties
rodiklis buvo iSgyvenamumas be ligos atkrycio (angl. disease-fiee survival, DFS), nustatytas tyréjo ir
apibréztas kaip laikas nuo randomizacijos iki pirmo jos atsinaujinimo (lokalaus, regioninio ar
nutolusio nuo pirminio iSoperuoto naviko vietos) arba mirties dél bet kurios priezasties (to, kas jvyks
anksciau). Vizualizacijos tyrimai naviko atsinaujinimui nustatyti buvo atliekami 2 metus kas

12 savaiciy ir paskui nuo trec¢iy iki penkty mety — bent karta kas 6-12 mén.

108



Pradinés abejy grupiy savybés i§ esmés buvo subalansuotos gerai. Amziaus mediana buvo 62 metai
(diapazonas — 26-86), 36 % tiriamyjy buvo bent 65 mety ir 5 % — bent 75 mety. Dauguma pacienty
buvo baltaodziai (82 %) ir vyrai (85 %). Pradiné funkciné buklé pagal ECOG jvertinta 0 (58 %) arba
1 (42 %).

Pirminé¢ i$ anksto numatyta tarpiné analize, atlikta po bent 6,2 meén. steb¢jimo (mediana — 24,4 mén.),
parodé statistiSkai reikSmingai pailgéjusj DFS vartojus nivolumabg (palyginus su placebu). Tyréjy
nustatyto DFS mediana buvo 22,41 mén. (95 % PI — nuo 16,62 iki 34,00) vartojus nivolumabg ir
11,04 mén. (95 % PI —nuo 8,34 iki 14,32) vartojus placebg (HR = 0,69 [96,4 % PI — nuo 0,56 iki
0,86], p reiksmé < 0,0003). Pagrindiné DFS analizé cenzuruota dél naujo vézio gydymo. Dél naujo
vézio gydymo cenziiruoti ir necenztruoti DFS duomenys vieni kitus atitiko. Pailgéjusj DFS patvirtino
atnaujinta apra$omoji analizé, atlikta po bent 14 mén. stebéjimo (mediana — 32,2 mén.). Sios
apraSomosios antrinés veiksmingumo analizés duomenys pateikiami 40 lentel¢je ir 27 pav.

40 lentelé. Veiksmingumo duomenys (CA209577)

Nivolumabas Placebas
(n=532) (n=262)

ISgyvenamumas be ligos atkry¢io ® stebéjus bent 14 mén. ©

Atvejai (%) 268 (50) 171 (65)
Rizikos santykis (95 % PI) ® 0,67 (0,55, 0,81)

Mediana (95 % PI) (mén.) 22,4 (17,0, 33,6) 10,4 (8.3, 13,9)
Daznis (95 % PI) po 6 mén. 72,6 (68,5, 76,3) 61,5 (55,3, 67,1)
Daznis (95 % PI) po 12 mén. 61,8 (57.4, 65.,8) 45,5 (39,3, 51,4)
Daznis (95 % PI) po 24 mén. 48,3 (43,7, 52,8) 36,0 (29,9, 42,0)

2 Remiantis visy randomizuoty pacienty duomenimis.
b Remiantis stratifikuotu cox proporcingos rizikos modeliu.
¢ ] aprasomajg analiz¢ jtraukti iki 2021 m. vasario 18 d gauti duomenys.

109



27 pav. DFS kreivés pagal Kaplan-Meier (CA209577)
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ISgyvenamumas be ligos atkry¢io (mén.)

Tiriamyjy su rizika skaicius
Nivolumabas
532 433 371 342 307 272 228 194 160 137 106 84 57 34 19 4 4
Placebas
262 211 158 134 114 107 88 73 62 50 33 30 18 11 5 3 1

= Nivolumabas (268/532 jvykiy), mediana ir 95 % PI — 22,41 (16,95, 33,64)
---0--- Placebas (171/262 jvykiy), mediana ir 95 % PI — 10,35 (8,31, 13,93)

Duomenys surinkti iki 2021 m. vasario 18 d., stebéjimas truko bent 14 mén.

Palankus poveikis DFS nustatytas nepriklausomai nuo histologinés strukttros ir PD-L1 raiskos.
Skrandzio, skrandZio ir stemplés jungties arba stemplés adenokarcinoma

Nivolumabo 240 mg kas 2 savaites arba 360 mg kas 3 savaites derinio su chemoterapija (nivolumabo
dozé ir vartojimo periodiSkumas parinkti atsizvelgiant j taikomg chemoterapijos schema, zr. toliau)
saugumas ir veiksmingumas jvertinti 3 fazés randomizuoto atviro tyrimo (CA209649) metu. Tyrime
dalyvavo suaugg (18 mety ir vyresni) pacientai, anks¢iau negydyti dél vietiskai iSplitusios ar
metastazavusios skrandzio, skrandzio ir stemplés jungties arba stemplés adenokarcinomos, anksc¢iau
negave sisteminio gydymo (jskaitant HER2 inhibitorius). Jy buklé pagal ECOG jvertinta 0 arba 1 balu.
Itraukimas nepriklausé nuo jy naviko lgsteliy PD-L1 biiklés (PD-L1 raiska buvo nustatoma PD-L1
IHC 28-8 pharmDx testu). Retrospektyvus pakartotinis paciento naviko PD-L1 jvertinimas atliktas
pagal CPS (tirti tie patys PD-L1 dazais paZyméti naviko méginiai kaip randomizacijai). | tyrima
nejtraukta pacienty, sirgusiy zinomais HER?2 teigiamais navikais, turéjusiy pradinji ECOG biikle > 2,
turéjusiy negydyty metastaziy centrinéje nervy sistemoje, sirgusiy aktyvia Zinoma ar jtariama
autoimunine liga arba liga, dél kurios reikéjo sisteminio imunings sistemos slopinimo. I$ viso i tyrimg
jtraukti 643 pacientai, kuriy HER2 biiklé nenustatyta (jie sudaré 40,3 % tirtos populiacijos).
Randomizacija buvo stratifikuota pagal naviko lgsteliy PD-L1 buklg (= 1 % plg. su<1 % arba
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nenustatyta), regiong (Azija plg. su JAV ir plg. su kitomis pasaulio $alys), ECOG biiklg (0 plg. su 1) ir
chemoterapijos schemg. Chemoterapijg buvo FOLFOX (fluorouracilas, leukovorinas ir oksaliplatina)
arba CapeOX (kapecitabinas ir oksaliplatina).

IS viso 1581 pacientas randomizuotas gydyti nivolumabo deriniu su chemoterapija arba vien
chemoterapija. IS jy 955 pacienty PD-L1 CPS buvo > 5 (473 nivolumabo ir chemoterapijos derinio
grupéje bei 482 — chemoterapijos). Nivolumabo ir chemoterapijos derinio grupés pacientams buvo
infuzuojama 240 mg nivolumabo j vena per 30 min. kartu taikant FOLFOX chemoterapija (85 mg/m?>
oksaliplatinos, 400 mg/m? leukovorino ir 400 mg/m? fluorouracilo j veng pirmajg dieng ir 1200 mg/m?
fluorouracilo | vena nepertraukiama infuzija 24 valandas kasdien arba pagal vietinj standartg pirmajg ir
antraja dieng) kas 2 savaites arba buvo infuzuojama 360 mg nivolumabo j veng per 30 minuciy kartu
taikant CapeOX chemoterapija (130 mg/m? oksaliplatinos j veng pirmajg dieng ir 1000 mg/m?
kapecitabino per burng 2 kartus per parg 1-14 dienomis) kas 3 savaites. Gydymas testas tol, kol liga
pradés progresuoti, pasireiks nepriimtinas toksinis poveikis arba iki 24 mén. (tik nivolumabu).
Nivolumabu ir chemoterapiniais vaistiniais preparatais gydytiems pacientams nutraukus chemoterapija
galéjo biiti skiriama vien nivolumabo po 240 mg kas 2 savaites, po 360 mg kas 3 savaites arba po

480 mg kas 4 savaites iki 24 mén. nuo gydymo pradzios. Pirmas 48 savaites naviko buklé vertinta kas
6 savaites, véliau — kas 12 savaiciy.

Pradinés ypatybés buvo i§ esmés subalansuotos tarp gydymo grupiy. Pacienty, turéjusiy PD-L1

CPS > 5, amziaus mediana buvo 62 metai (diapazonas — 18-90 mety), 11 % buvo bent 75 mety, 71 %
buvo vyrai, 25 % — azijieciai ir 69 % — baltaodziai. Pradiné biiklé pagal ECOG jvertinta 0 (42 %) arba
1 balu (58 %). 70 % pacienty sirgo skrandzio navikais, 18 % — SSJ ir 12 % —stemplés.

Pagrindiniai veiksmingumo rodikliai buvo PFS (pagal BICR) ir OS pacientams, kuriy PD-L1 CPS
buvo > 5 (pagal PD-L1 IHC 28-8 pharmDX). Antrinés vertinamosios baigtys pagal i§ anksto nustatyta
hierarchinj testavima buvo OS pacientams, kurie tur¢jo PD-L1 CPS > 1, ir visiems randomizuotiems;
tarp kity vertinamyjy baigciy buvo ORR (pagal BICR) PD-L1 CPS > 5 turéjusiems ir visiems
randomizuotiems pacientams. I§ anksto numatyta pirminé analizé po bent 12,1 ménesio stebéjimo
laikotarpio parod¢ statistiSkai reikSmingai pailgéjusias OS ir PFS pacientams, kuriy PD-L1 CPS > 5.
Nivolumabo ir chemoterapijos deriniu gydyty pacienty OS mediana buvo 14,4 ménesio (95 % PI:
13,1, 16,2), o gavusiy vien chemoterapijag — 11,1 ménesio (95 % PI: 10,0, 12,1) (HR =0,71; 98,4 % PI:
0,59, 0,86; p reiksmé < 0,0001). Nivolumabo ir chemoterapijos deriniu gydyty pacienty PFS mediana
buvo 7,69 ménesio (95 % PI: 7,03, 9,17), o gavusiy vien chemoterapija — 6,05 ménesio (95 % PI: 5,55,
6,90) (HR = 0,68; 98 % PI: 0,56, 0,81; p reik§mé < 0,0001). Nivolumabo ir chemoterapijos deriniu
gydytiems pacientams ORR buvo 60 % (95 % PI: 55, 65), o gavusiems vien chemoterapija — 45 %

(95 % PI: 40, 50).

Atlikus atnaujintg apraSomajg analiz¢, kai minimalus stebéjimo laikotarpis buvo 19,4 ménesio, OS
pageréjimas atitiko pirminés analizés rezultatus. Veiksmingumo rezultatai pateikti 41 lentel¢je bei

28 ir 29 pav.

41 lentelé. Veiksmingumo duomenys PD-L1 CPS > 5 turéjusiems pacientams (CA209649)

Nivolumabas +
chemoterapija
(n =473)

Chemoterapija
(n =482)

Minimali stebéjimo trukmé — 19,4 mén. ?

Bendras iSgyvenamumas

Atvejai 344 (73 %) 397 (82 %)
Rizikos santykis (95 % PI) 0,69 (0,60, 0,81)
Mediana (95 % PI) (mén.) © 14,4 (13,1, 16,3) 11,1 (10,0, 12,1)

Daznis (95 % PI) po 12 mén. 57,3 (52,6, 61,6) 46,4 (41,8, 50,8)
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Nivolumabas +
chemoterapija
(n =473)

Chemoterapija

(n = 482)

Laikas iki ligos progresavimo ¢
Atvejai
Rizikos santykis (95 % PI) ®
Mediana (95 % PI) (mén.) ©
Daznis (95 % PI) po 12 mén.

Objektyvaus atsako daZnis, n%*

342 (72,3 %)
0,68 (0,59, 0,79)

8,31 (7,03, 9,26)
36,3 (31,7, 41,0)

227/378 (60 %)

366 (75,9 %)

6,05 (5,55, 6,90)
21,9 (17,8, 26,1)

176/390 (45 %)

(95 % PI) (54,9, 65,0) (40,1, 50,2)
Visiskas atsakas 12,2 % 6,7 %
Dalinis atsakas 47,9 % 38,5 %

Atsako trukmé %¢

Mediana (95 % PI) (mén.) © 9,69 (8,25, 12,22) 6,97 (5,62, 7,85)

a Aprasomosios analizés duomenys buvo renkami iki 2021 m. sausio 4 d.
b Apskaiciuota naudojant stratifikuotos Cox proporcingos rizikos modelj.
¢ Ivertis pagal Kaplan-Meier.
d Patvirtinta BICR.
e Pacienty, kuriy navikas i§ pradziy buvo iSmatuojamas, duomenys.
28 pav. Pacienty, turéjusiy PD-L1 CPS > 5, OS kreivés Kaplan-Meier metodu
(CA209649)
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Bendras iSgyvenamumas (mén.)

Tiriamyjy su rizika skaiCius
Nivolumabas + chemoterapija

473 439 378 314 263 223 187 155 118 78 56 37 23 13 4

Chemoterapija

482 421 350 272 213 152 122 92 68 44 28 16 8 2 0
—A——  Nivolumabas + chemoterapija (344 i§ 473 atvejy), mediana ir 95 % PI: 14,42 (13,14, 16,26)
---O---  Chemoterapija (397 i§ 482), mediana ir 95 % PI: 11,10 (10,02, 12,09)

Minimali stebéjimo trukmé — 19,4 mén.
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29 pav. Pacienty, turéjusiy PD-L1 CPS > 5, OS kreivés Kaplan-Meier metodu
(CA209649)

ISgyvenamumo be ligos progresavimo tikimybé

0.01

T T T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42

ISgyvenamumas be ligos progresavimo (mén.)

Tiriamyjy su rizika skaicius
Nivolumabas + chemoterapija
473 386 259 186 143 115 88 67 47 31 20 11 4 1 0
Chemoterapija
482 328 202 114 81 58 46 30 20 16 12 7 3 0 0

—A——  Nivolumabas + chemoterapija (342 atvejai i§ 473), mediana ir 95 % PI: 8,31 (7,03, 9,26)
---0--- Chemoterapija (397 atvejai i$ 482), mediana ir 95 % PI: 6,05 (5,55, 6,90)

Minimali stebéjimo trukmeé — 19,4 mén.

Vaiky populiacija

Atviras 1/2 fazés tyrimas (CA209070)

Tyrimas CA209070 buvo atviras, vienos grupés, dozés patvirtinimo ir dozes iSplétimo, 1/2 fazés
tyrimas, kuriame nivolumabas buvo tiriamas kaip atskiras vaistinis preparatas arba deriniu su
ipilimumabu, skiriant vaikams ir jauniems suaugusiesiems, turintiems atsinaujinusiy arba refraktoriniy
solidiniy arba hematologiniy naviky, jskaitant neuroblastoma, osteosarkoma, rabdomiosarkoma,
Evingo (Ewing) sarkoma, pazengusia melanoma, kHL ir ne Hodzkino limfoma (NHL). I§ 126 gydyty
pacienty 97 buvo vaikai nuo 12 ménesiy iki < 18 mety. I$ 97 vaiky 64 buvo gydomi nivolumabo
monoterapija (3 mg/kg j veng per 60 minuciy kas 2 savaites) ir 33 buvo gydomi nivolumabo deriniu su
ipilimumabu (1 mg/kg arba 3 mg/kg nivolumabo | veng per 60 minuciy ir 1 mg/kg ipilimumabo j vena
per 90 minuciy kas 3 savaites pirmos 4 dozés, o paskui 3 mg/kg nivolumabo monoterapija kas

2 savaites). Pacientai gavo arba nivolumabo monoterapija, kurios doziy mediana buvo 2 dozés
(diapazonas — nuo 1 iki 89), arba nivolumabo derinj su ipilimumabu, kurio doziy mediana buvo

2 dozés (diapazonas — nuo 1 iki 24). Pagrindinés pirminés vertinamosios baigtys buvo saugumas,
toleravimas ir poveikis navikui, jvertintos pagal aprasomajji ORR ir OS.
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IS 64 vaiky, kurie buvo gydomi nivolumabo monoterapija, 60 buvo tokie pacientai, kuriy atsaka buvo
Jmanoma jvertinti (melanoma n = 1, solidiniai navikai n = 47 ir hematologiniai navikai n = 12). Tarp
48 vaiky, kurie sirgo melanoma arba solidiniais navikais ir kuriy atsakg buvo jmanoma jvertinti,
objektyvaus atsako atvejy nenustatyta. Tarp 12 vaiky, kurie sirgo hematologiniais navikais ir kuriy
atsaka buvo jmanoma jvertinti, ORR buvo 25,0 % (95 % PI: 5,5, 57,2), iskaitant 1 visiska atsakg KHL
atveju ir 2 dalinius atsakus — vieng KHL ir vieng NHL atveju. Atlikus 64 vaiky, gydyty nivolumabo
monoterapija, apraSomasias analizes, OS mediana buvo 6,67 ménesio (95 % PI: 5,98, NA);

6,14 ménesio (95 % PI: 5,39, 24,67) melanoma arba solidiniais navikais sirgusiems pacientams, o
hematologiniais navikais sirgusiems pacientams rodiklis nebuvo pasiektas.

Tarp 30 vaiky, gydyty nivolumabo deriniu su ipilimumabu ir kuriy atsaka buvo jmanoma jvertinti (tik
solidiniai navikai, kitokie nei melanoma), objektyvaus atsako atvejy nenustatyta. 33 vaiky, gydyty
nivolumabo deriniu su ipilimumabu, OS mediana apraSomojoje analiz&je buvo 8,25 ménesio

(95 % PI: 5,45, 16,95).

Atviras 1b/2 fazés tyrimas (CA209908)

Klinikinis tyrimas CA209908 buvo atviras, nuosekliy grupiy 1b/2 fazés nivolumabo monoterapijos ir
jo derinio su ipilimumabu tyrimas, kuriame dalyvavo vaikai ir jauni suaugusieji, sirge didelio laipsnio
pirminiais CNS piktybiniais navikais, jskaitant difuzing viding smegeny tilto glioma (angl. diffuse
intrinsic pontine glioma, DIPG), didelio laipsnio gliomg, meduloblastoma, ependimoma ir kitus
atsinaujinanciy didelio laipsnio CNS piktybiniy naviky potipius (pvz., pineoblastoma, netipinj
teratoidinj/rabdoidinj navikg ir embrioninius CNS navikus). 77 i§ 151 tyrime dalyvavusio vaiko (nuo
> 6 meénesiy iki < 18 mety amziaus) taikyta monoterapija nivolumabu (3 mg/kg kas 2 savaites), o 74
vartojo nivolumaba ir ipilimumaba (3 mg/kg nivolumabo ir po jo 1 mg/kg ipilimumabo — kas

3 savaites po 4 dozes, véliau — vien nivolumabg 3 mg/kg kas 2 savaites). Pagrindiniai veiksmingumo
rodikliai visais kitais navikais sirgusiems pacientams buvo DIPG kohortos OS ir tyréjy nustatytas PFS
pagal RANO kriterijus. DIPG kohortos pacienty, kuriems taikyta monoterapija nivolumabu, OS
mediana buvo 10,97 mén. (80 % PI: 9,92, 12,16), o gydyty nivolumabu ir ipilimumabu — 10,5 mén.
(80 % PI: 9,10, 12,32). Visais kitais vaiky CNS navikais sirgusiy pacienty PFS mediana svyravo nuo
1,23 iki 2,35 mén. nivolumabo monoterapijos grupéje bei nuo 1,45 iki 3,09 mén. nivolumabo ir
ipilimumabo derinio grup¢je. Objektyvaus atsako atvejy §io tyrimo metu nenustatyta, iSskyrus viena
dalinio atsako atvejj ependimoma sirgusiam pacientui, kuriam taikyta monoterapija nivolumabu.
Tyrimo CA209908 metu gauti OS, PFS ir ORR duomenys nerodo kliniskai reikSmingos naudos,
kurios buty galima tikétis Siose pacienty populiacijose.

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti nivolumabo tyrimy su visais vaiky, serganciy
piktybiniais limfoidinio audinio navikais, populiacijos pogrupiais duomenis (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

Saugumas ir veiksmingumas senyviems pacientams

Bendry saugumo ar veiksmingumo senyviems (> 65 mety) ir jaunesniems (< 65 mety) pacientams
skirtumy nenustatyta. 75 mety ir vyresniy pacienty GKPLV, melanomos adjuvantinio gydymo ir SV ar
SSJV adjuvantinio gydymo duomeny i§vadoms apie Sig populiacijg nepakanka. kHL serganciy

65 mety ir vyresniy pacienty duomeny iSvadoms dél poveikio Siai populiacijai nepakanka. 75 mety ir
vyresniems PPM sirgusiems pacientams, vartojusiems nivolumabo ir ipilimumabo derinj, sunkiy
nepageidaujamy reakcijy pasireiské ir dél nepageidaujamy reakcijy teko nutraukti vartojima dazniau
(atitinkamai 68 % ir 35 %) negu visiems pacientams kartu paémus (atitinkamai 54 % ir 28 %).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Monoterapija nivolumabu

Vartojant nuo 0,1 iki 10 mg/kg nivolumabo doze, jo farmakokinetika (FK) yra tiesiné. Populiaciné FK
analizé parodé, kad nivolumabo klirenso (CL) ir galutinio pusinio periodo geometriniai vidurkiai bei
vidutiné ekspozicija nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai kas 2 savaites vartojant po 3 mg/kg buvo
atitinkamai 7,9 ml/val., 25 paros ir 86,6 pg/ml.
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Pacientams, sirgusiems kHL, nivolumabo CL buvo mazdaug 32 % maZesnis negu sirgusiems NSLPV.
Pacientams, kuriems taikytas adjuvantinis melanomos gydymas, pradinis nivolumabo CL buvo
mazdaug 40 %, o CL pusiausvyros salygomis — mazdaug 20 % maZesnis negu gydytiems nuo
progresavusios melanomos. Turimais saugumo duomenimis, $ie CL sumaZzéjimai neturéjo klinikinés
reikSmés.

Nivolumabo metabolizmo mechanizmai néra apibuidinti. Tikétina, kad vykstant katabolizmui
nivolumabas skyla j mazus peptidus ir aminoriigstis taip pat kaip endogeninis IgG.

Nivolumabo derinys su ipilimumabu

Kartu vartojant 1 mg/kg nivolumabo ir 3 mg/kg ipilimumabo, nivolumabo klirensas padidéjo 29 % ir
ipilimumabo klirensas padidéjo 9%, kas nelaikoma kliniSkai reikSminga. Kartu vartojant 3 mg/kg
nivolumabo ir 1 mg/kg ipilimumabo, nivolumabo klirensas padidéjo 1 % ir ipilimumabo klirensas
sumazejo 1,5%, kas nelaikoma kliniSkai reikSminga. Nivolumabas jtakos ipilimumabo klirensui
neturéjo.

Vartojant, nivolumabo derinj su ipilimumabu, nivolumabo klirensas buvo 20 % didesnis esant
antiktiny pries jj ir ipilimumabo klirensas buvo 5,7% didesnis esant antikiiny pries ji. Sie poky¢iai
nelaikomi kliniskai reikSmingais.

Nivolumabo derinys su ipilimumabu ir chemoterapija

Vartojant 360 mg nivolumabo kas 3 savaites derinj su 1 mg/kg ipilimumabo kas 6 savaites ir dviem
chemoterapijos ciklais, nivolumabo klirensas sumaz¢jo mazdaug 10 %, o ipilimumabo klirensas
padidéjo mazdaug 22 % (Sie poky¢iai nelaikomi kliniskai reikSmingais).

Ypatingos populiacijos

Populiaciné FK analizé neparodé amziaus, lyties, rasés, solidinio naviko risies, jo dydzio ar
sutrikusios kepeny funkcijos jtakos nivolumabo klirensui. Funkciné buklé pagal ECOG, pradinis
glomeruly filtracijos greitis (GFG), albumino koncentracija, kiino svoris ir lengvai sutrikusi kepeny
funkcija turéjo jtakos nivolumabo klirensui, taciau ji buvo kliniskai nereikSminga.

Vaiky populiacija

Tikétina, kad nivolumabo monoterapijos atveju nivolumabo ekspozicija 12 mety ir vyresniems
paaugliams, kurie sveria maziausiai 50 kg, bus panasi j suaugusiyjy, vartojan¢iy rekomenduojamag
doze. Dozés nustatymas pagal kiino svorj rekomenduojamas 12 mety ir vyresniems paaugliams, kurie
sveria maziau kaip 50 kg.

Tikimasi, kad nivolumabo derinio su ipilimumabu atveju nivolumabo ir ipilimumabo ekspozicija
12 mety ir vyresniems paaugliams bus panasi j ekspozicija suaugusiems pacientams, vartojantiems
rekomenduojama doze.

Sutrikusi inksty funkcija

Inksty funkcijos sutrikimo poveikis nivolumabo CL buvo jvertintas atlikus populiacinés FK analiz¢ ir
palyginus pacienty, kuriems buvo lengvas (GFR < 90 ir > 60 ml/min./1,73 m?; n = 379), vidutinio
sunkumo. (GFG < 60 ir > 30 ml/min./1,73 m? n = 179) ar sunkus (GFG < 30 ir > 15 ml/min./1,73 m?;
n = 2) inksty funkcijos sutrikimas, bei pacienty, kuriy inksty funkcija normali (GFG

> 90 ml/min./1,73 m?; n = 342), duomenis. Palyginus pacienty, kuriy inksty funkcija yra lengvai arba
vidutiniSkai sutrikusi ir normali, duomenis, kliniskai reikSmingy nivolumabo klirenso skirtumy
nenustatyta. Labai sutrikusig inksty funkcijg turinCiy pacienty duomeny yra per mazai, kad biity
galima daryti i§vadas dél Sios populiacijos (Zr. 4.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Kepeny funkcijos sutrikimo poveikis nivolumabo CL buvo jvertintas atlikus populiacinés FK analize
ir palyginus pacienty, kuriems buvo lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (bendras bilirubino kiekis
nuo 1,0 iki 1,5 karto virSija VNR arba AST aktyvumas > VNR, remiantis nacionalinio vézio instituto
kepeny funkcijos sutrikimo kriterijais; n = 92), ir pacienty, kuriy kepeny funkcija buvo normali
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(bendras bilirubino kiekis ir AST aktyvumas < VNR; n = 804), duomenis. Palyginus pacienty, kuriems
yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas, ir pacienty, kuriy kepeny funkcija yra normali, duomenis,
kliniskai reikSmingy nivolumabo CL skirtumy nenustatyta. Nivolumabo tyrimy su pacientais, kuriems
yra vidutinio sunkumo (bendras bilirubino kiekis nuo > 1,5 iki 3 karty virSija VNR ir yra bet koks
AST aktyvumo padidéjimas) ar sunkus (bendras bilirubino kiekis > 3 kartus virSija VNR ir yra bet
koks AST aktyvumo padidéjimas) kepeny funkcijos sutrikimas, neatlikta (Zr. 4.2 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Nustatyta, kad uzblokavus PD-L1 signalo perdavimg grauziky vaikingumo modeliuose, sutrinka
tolerancija vaisiui, daugiau vaisiy Ziiva. Nivolumabo poveikis prenataliniam ir postnataliniam
vystymuisi buvo jvertintas iStyrus bezdZiones, kurios nivolumabo vartojo du kartus per savaite
laikotarpiu nuo organogenezés pradzios pirmame trimestre iki atsivedimo (remiantis AUC, ekspozicija
buvo 8 arba 35 kartus didesné, nei biina Zmogui vartojant kliniking 3 mg/kg doze). Pradedant nuo
treCiojo trimestro, pastebétas nuo dozés priklausomas vaisiy zuvimo ir jaunikliy gaiSimo
padaznéjimas.

Like nivolumabo vartojusiy pateliy jaunikliai i§gyveno numatyta laikotarpj, su nivolumabo vartojimu
susijusiy klinikiniy poZymiy, normalaus vystymosi poky¢iy, poveikio organy svoriui bei dideliy ar
mikroskopiniy patologiniy poky¢iy nenustatyta. Augimo parametrai, kaip ir teratogeninio poveikio,
poveikio nervy sistemai ir elgsenai, imuninés sistemos ir klinikinés patologijos parametrai 6 ménesiy
postnataliniu laikotarpiu buvo panasis j atitinkamus kontrolinés grupés rodmenis. Vis délto,
atsizvelgiant j veikimo mechanizmg manytina, kad d¢l vaisiaus ekspozicijos nivolumabu gali padideéti
vaisiaus imuniteto sutrikimy ar normalaus imuninio atsako pokyciy rizika; PD-1 neturinioms peléms
nustatyta su imunitetu susijusiy sutrikimy.

Nivolumabo poveikio vaisingumui tyrimy neatlikta.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Natrio citratas dihidratas

Natrio chloridas

Manitolis (E421)

Penteto rugstis (dietilenetriaminopentaacto rigstis)
Polisorbatas 80 (E433)

Natrio hidroksidas (pH koreguoti)

Vandenilio chlorido riigstis (pH koreguoti)
Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, tod¢l Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima. OPDIVO
negalima infuzuoti kartu su kitais vaistiniais preparatais per ta pacia intravening sistema.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas
3 metai
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Paruosus infuzinj tirpala
Nustatyta, kad paruosSus vartoti infuzinj tirpala, jo cheminés ir fizinés savybés iSlicka (jskaitant
infuzijos trukme):

Paruosto infuzinio tirpalo cheminis ir fizinis stabilumas

2°C-8°C Kambario temperatiiroje
Infuzinis preparatas temperatiiroje, nuo | (<25 °C), kambario Sviesoje

Sviesos apsaugotoje

vietoje

Neskiestas arba praskiestas natrio
chlorido 9 mg/ml (0,9 %) 30 dieny
injekciniu tirpalu
Praskiestas 50 mg/ml (5 %) 7 dienos 8 val., kurios jeina

gliukozés injekciniu tirpalu i bendrg 7 dieny terming

24 val., kurios jeina
] bendra 30 dieny terming

Mikrobiologijos pozitiriu paruostg infuzinj tirpalg reikia suvartoti nedelsiant (nepriklausomai nuo
skiediklio). Uz nedelsiant nesuvartoto tirpalo laikymo iki vartojimo laikg ir salygas atsako vartotojas.
Paprastai laikymo trukmeé turi nevirSyti 7 dieny 2 °C — 8 °C temperatiiroje arba 8 val. (jos jeina j
bendra 7 dieny terming) kambario temperatiiroje (< 25 °C). Infuzinj tirpala reikia paruosti aseptikos
salygomis (Zr. 6.6 skyriy).

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

Neatidarytas flakonas gali buti laikomas kontroliuojamoje, ne aukstesnéje kaip 25 °C kambario
temperattiroje, Sviesioje patalpoje - ne ilgiau kaip 48 valandas.

Paruosto infuzinio tirpalo laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

4 ml koncentrato 10 ml flakone (I tipo stiklo) su kamsciu (dengtu butilo guma) ir tamsiai mélyna
nupléSiama plomba (aliuminio). Pakuotéje yra 1 flakonas.

10 ml koncentrato 10 ml flakone (I tipo stiklo) su kams¢iu (dengtu butilo guma) ir pilka nuplésiama
plomba (aliuminio). Pakuotéje yra 1 flakonas.

12 ml koncentrato 25 ml flakone (I tipo stiklo) su kamsciu (dengtu butilo guma) ir mélyna nuplésiama
plomba (aliuminio). Pakuotéje yra 1 flakonas.

24 ml koncentrato 25 ml flakone (I tipo stiklo) su kams¢iu (dengtu butilo guma) ir raudona matine
nupléSiama plomba (aliuminio). Pakuotéje yra 1 flakonas.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Sj vaistinj preparata vartojimui turi ruosti apmokytas personalas, laikydamasis geros praktikos
taisykliy, ypac aseptikos atzvilgiu.

RuoSimas ir vartojimas

Dozés apskaiciavimas

Visai pacientui skirtai dozei gali prireikti daugiau kaip vieno OPDIVO koncentrato flakono.
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Monoterapija nivolumabu
Priklausomai nuo indikacijos, dozé suaugusiesiems yra 240 mg arba 480 mg neatsizvelgiant j kiino
svori (zr. 4.2 skyriy).

Melanoma (progresavusi, adjuvantinis gydymas) paaugliams. 12 mety ir vyresniems paaugliams, kurie

sveria maziausiai 50 kg, skiriama 240 mg arba 480 mg dozé. 12 mety ir vyresniems paaugliams, kurie

sveria maziau kaip 50 kg, skiriama doz¢ iSreiSkiama mg/kg. Pagal §ig paskirta doze¢ apskaiciuokite

bendra dozg.

] Bendra nivolumabo dozé mg = paciento kiino svoris kg x paskirta dozé mg/kg.

= OPDIVO koncentrato turis reikiamai dozei (ml) paruosti = bendra nivolumabo dozé mg,
padalytai is 10 (OPDIVO koncentrato stiprumas yra 10 mg/ml).

Nivolumabo derinys su ipilimumabu
Pacientui paskirta doz¢ iSreiSkiama mg/kg. Pagal §ig paskirtg doze apskaiciuokite bendrg doze (Zr.
informacijg pirmiau).

Nivolumabo derinys su ipilimumabu gydant PPM
Visada skiriama 360 mg dozé, nepriklausomai nuo kiino svorio.

Nivolumabo derinys su ipilimumabu gydant SPLK
Galima skirti dozg pagal kiino svorj (3 mg/kg) arba 360 mg, nepriklausomai nuo ktino svorio.

Nivolumabo derinys su chemoterapija gyvdant operabily NSLPV
Visada skiriama 360 mg dozé, nepriklausomai nuo kiino svorio.

Nivolumabo derinys su chemoterapija gvdant SPLK
Skiriama 240 mg arba 480 mg doz¢, nepriklausomai nuo kiino svorio.

Nivolumabo derinys su chemoterapija gvdant skrandZio, SSJ arba stemplés adenokarcinomq
Skiriama 360 mg arba 240 mg doz¢, nepriklausomai nuo kiino svorio.

Nivolumabo derinys su ipilimumabu ir chemoterapija
Visada skiriama 360 mg dozé, nepriklausomai nuo kiino svorio.

Nivolumabo ir kabozantinibo derinys
Nivolumabo dozé yra 240 mg arba 480 mg, nepriklausomai nuo kiino svorio.

Paruosimas infuzijai
Ruosdami infuzinj tirpala, laikykités aseptikos reikalavimy.

OPDIVO galima infuzuoti j vena:

= neskiestg (pries tai tinkamu steriliu Svirkstu suleidus j infuzing talpykle); arba
] praskiesta tokia tvarka:
= galutiné infuzinio tirpalo koncentracija turi bati nuo 1 iki 10 mg/ml.
. bendras infuzinio tirpalo tiiris turi nevir§yti 160 ml. Pacientams, sveriantiems maziau kaip

40 kg, bendras infuzinio tirpalo tiiris turi nevirSyti 4 ml kilogramui kiino svorio.

OPDIVO koncentratg galima skiesti:
. 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu; arba
. 50 mg/ml (5 %) gliukozés injekciniu tirpalu.

1 ETAPAS

. Apziturékite OPDIVO koncentratg, ar néra daleliy ir ar nepakito spalva. Negalima kratyti
flakono. OPDIVO koncentratas yra skaidrus ar opalinis, bespalvis arba Sviesiai gelsvas skystis.
Jei tirpalas yra drumstas, jo spalva yra pakitusi arba yra kitokiy daleliy nei kelios beveik
permatomos arba baltos dalelés, flakong reikia sunaikinti.

. Tinkamu steriliu Svirkstu iStraukite reikiama OPDIVO koncentrato tiirj.
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2 ETAPAS

= Suleiskite koncentratg j sterily stiklinj buteliuka, i§ kurio pasalintas oras, arba intravening (PVC
ar poliolefino) talpykle.
. Jei reikia, praskieskite reikiamu 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo ar 50 mg/ml

(5 %) gliukozés injekcinio tirpalo tiiriu. Siekiant palengvinti paruo§ima, koncentratg galima
tiesiogiai suleisti | uzpildyta maiselj, kuriame yra reikiamas 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido
injekcinio tirpalo ar 50 mg/ml (5 %) gliukozés injekcinio tirpalo tiris.

] Rankose $velniai pasukiokite buteliuka ar talpykle, kad infuzinis tirpalas susimai$yty. Negalima
kratyti.

Vartojimas
OPDIVO infuzinio tirpalo negalima j veng suleisti pagreitintai ar i$ karto.

OPDIVO reikia infuzuoti j veng per 30 arba 60 minuciy, priklausomai nuo dozés.

OPDIVO negalima infuzuoti ta pacia intravenine sistema kartu su kitais vaistiniais preparatais.
Infuzijai naudokite atskirg infuzine sistema.

Infuzijai reikia naudoti sterily, nepirogeniska, silpnai baltyma prijungiantj  infuzing sistema jdiegta
filtra, kurio pory dydis yra 0,2-1,2 ym.

OPDIVO infuzinis tirpalas yra suderinamas su PVC ir poliolefino talpyklémis, stiklo buteliukais, PVC
infuzinémis sistemomis ir j infuzing sistemgq jdiegtais filtrais su polieterio sulfono membranomis, kuriy
pory dydis yra nuo 0,2 um iki 1,2 um.

Baigus nivolumabo dozés infuzija, infuzing sistemg reikia praplauti 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido
arba 50 mg/ml (5 %) gliukozés injekciniu tirpalu.

Atlieku tvarkymas
Jokio nesuvartoto infuzinio tirpalo liku¢io negalima pasilikti kitam vartojimui. Nesuvartotg vaistinj
preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/15/1014/001
EU/1/15/1014/002

EU/1/15/1014/003
EU/1/15/1014/004
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data — 2015 m. birzelio 19 d.
Paskutinio perregistravimo data — 2020 m. balandzio 23 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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II PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJA IR
GAMINTOJI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJA IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimai ir adresai

Swords Laboratories Unlimited Company t/a Bristol-Myers Squibb Cruiserath Biologics
Cruiserath Road, Mulhuddart

Dublin 15, D15 H6EF

Airija

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

Swords Laboratories Unlimited Company t/a Bristol-Myers Squibb Cruiserath Biologics
Cruiserath Road, Mulhuddart

Dublin 15, D15 H6EF

Airija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSrasymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas RVP turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokyti arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

e Papildomos rizikos mazZinimo priemonés
Registruotojas privalo uztikrinti, kad kiekvienoje valstybéje naréje, i kurios rinkg tiekiamas OPDIVO,

visi sveikatos priezitiros specialistai, galintys skirti $io vaistinio preparato, ir visi pacientai, numatomi
juo gydyti, arba jy globéjai galéty gauti arba gauty paciento jspéjamaja kortele.
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o Paciento jspéjamojoje korteléje turi biiti i pagrindiné informacija:

o OPDIVO gali padidinti §iy sutrikimy rizika:

su imunitetu susijusio pneumonito;

su imunitetu susijusio kolito;

su imunitetu susijusio hepatito;

su imunitetu susijusio nefrito ir inksty disfunkcijos;
su imunitetu susijusiy endokrinopatijy;

su imunitetu susijusiy odos nepageidaujamy reakcijy;
kity su imunitetu susijusiy nepageidaujamy reakcijy.

O 0O O O O O O

o Kilusiy vaistinio preparato saugumo problemy poZymiai ir simptomai bei kada kreiptis pagalbos

1 sveikatos priezitiros specialista.
o OPDIVO skiriancio gydytojo kontaktiné informacija.
. Ipareigojimas vykdyti poregistracines uzduotis

Registruotojas per nustatytus terminus turi jvykdyti $ias uzduotis.

ApraSymas

Terminas

1. Poregistracinis veiksmingumo tyrimas. Tolimesniam ipilimumabo
jnasui j vartojamo nivolumabo ir ipilimumabo derinio veiksminguma ir
toksiskuma isaiskinti, registruotojas turi atlikti ir pateikti randomizuoto
klinikinio tyrimo, kuriame lyginami saugumas ir veiksmingumas
nivolumabo ir ipilimumabo derinio su nivolumabo monoterapija gydant
anksciau negydyta progresavusig vidutinés ar didelés rizikos ir su tam
tikru PD-L1 spektro iSraiskos lygiu inksty Igsteliy karcinoma rezultatus.
Sis tyrimas turi bti atliktas pagal suderinta protokola.

2024 m. spalio 31 d.

2. Poregistracinis veiksmingumo tyrimas. Siekiant toliau vertinti
nivolumabo veiksmingumg suaugusiy pacienty, sergan¢iy stemplés arba
skrandzio ir stemplés jungties véziu, adjuvantiniam gydymui,
registruotojas turi pateikti Il fazés tyrimo CA209577 antros tarpinés ir
galutinés OS analizés duomenis.

2024 m. rugséjo 30 d.

3. Poregistracinis veiksmingumo tyrimas (PVT). Siekiant toliau vertinti
nivolumabo neoadjuvantinio gydymo veiksminguma suaugusiems
pacientams, sergantiems nesmulkiyjy lasteliy plau¢iy véziu,
registruotojas turi pateikti 3 fazés tyrimo CA209816 galutinés OS
analizés duomenis.

Iki 2025 m. birZelio 30 d.

4. Poregistracinis veiksmingumo tyrimas. Siekiant toliau vertinti
nivolumabo veiksminguma suaugusiy pacienty, sergan¢iy urotelio
karcinomos su invazija j raumenis adjuvantiniam gydymui,
registruotojas turi pateikti Il fazés tyrimo CA209274 antros tarpinés ir
galutinés OS analizés duomenis pacientams, kuriy naviko Igsteliy PD-L1
raiska > 1 %.

2027 m. gruodzio 31 d.

5. Poregistracinis veiksmingumo tyrimas (PVT). Siekiant toliau vertinti
nivolumabo veiksminguma suaugusiy pacienty ir 12 mety bei vyresniy
paaugliy, serganciy IIB arba IIC stadijos melanoma, adjuvantiniam
gydymui, registruotojas turi pateikti III fazés tyrimo CA20976K pirmos
tarpinés OS analizés duomentis.

2029 m. kovo 31 d.
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ITII PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

OPDIVO 10 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
nivolumabas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename ml koncentrato yra 10 mg nivolumabo.
Kiekviename 4 ml flakone yra 40 mg nivolumabo.

Kiekviename 10 ml flakone yra 100 mg nivolumabo.
Kiekviename 12 ml flakone yra 120 mg nivolumabo.
Kiekviename 24 ml flakone yra 240 mg nivolumabo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medZziagos: natrio citratas dihidratas, natrio chloridas, manitolis (E421), penteto riigstis,
polisorbatas 80 (E433), natrio hidroksidas, vandenilio chlorido ruigstis, injekcinis vanduo.

Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui.

40 mg/4 ml

100 mg/10 ml
120 mg/12 ml
240 mg/24 ml

1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j veng
Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas bty apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAT)

EU/1/15/1014/001 — 40 mg flakonas

EU/1/15/1014/002 — 100 mg flakonas
EU/1/15/1014/003 — 240 mg flakonas
EU/1/15/1014/004 — 120 mg flakonas

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.
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17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

OPDIVO 10 mg/ml sterilus koncentratas
nivolumabas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename ml koncentrato yra 10 mg nivolumabo.
Kiekviename 12 ml flakone yra 120 mg nivolumabo.
Kiekviename 24 ml flakone yra 240 mg nivolumabo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medZziagos: natrio citratas dihidratas, natrio chloridas, manitolis (E421), penteto riigstis,
polisorbatas 80 (E433), natrio hidroksidas, vandenilio chlorido rtigstis, injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Sterilus koncentratas

120 mg/12 ml
240 mg/24 ml

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Lv.
Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Flakona laikyti iSorinéje dézut¢je, kad vaistas blity apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/15/1014/003 — 240 mg flakonas
EU/1/15/1014/004 — 120 mg flakonas

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-AI)

OPDIVO 10 mg/ml sterilus koncentratas
nivolumabas
Lv.

2. VARTOJIMO METODAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Tik vienkartiniam vartojimui.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

40 mg/4 ml
100 mg/10 ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

OPDIVO 10 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
nivolumabas

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

Svarbu, kad gydymo metu Jis visada turétuméte jspéjamg kortele kartu su savimi.

Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja.

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja. Zr. 4 skyriu.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

A o

1.

Kas yra OPDIVO ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina pries§ vartojant OPDIVO
Kaip vartoti OPDIVO

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti OPDIVO

Pakuotés turinys ir kita informacija

Kas yra OPDIVO ir kam jis vartojamas

OPDIVO - tai vaistas, skirtas:

suaugusiyjy ir 12 mety bei vyresniy paaugliy pazengusios melanomos (tam tikram odos véziui)
gydymui;

visiskai iSoperuotos suaugusiyjy ir 12 mety bei vyresniy paaugliy melanomos gydymui
(gydymas po operacijos vadinamas adjuvantiniu);

suaugusiyjy pazengusio nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio (tam tikros riiSies plauciy véziui)
gydymui;

suaugusiy pacienty nesmulkiyjy lasteliy plaucéiy vézio (plauciy vézio tipas) gydymui pries
rezekcija (gydymas prie$ operacija vadinamas neoadjuvantiniu);

suaugusiyjy piktybinés pleuros mezoteliomos (tam tikro plauciy dangalo vézio) gydymui;
suaugusiyjy pazengusio inksty lasteliy karcinomos (progresavusiam inksty véziui) gydymui;
gydymui suaugusiyjy klasikinei Hodzkino limfomai, kuri atsinaujino po ankstesnio gydymo,
iskaitant autologine kamieniniy lasteliy transplantacija (savy krauja gaminanciy lasteliy
persodinimg), arba j jj nereagavo;

suaugusiyjy pazengusio galvos ir kaklo vézio gydymui;

suaugusiyjy pazengusios urotelio karcinomos (§lapimo piislés ir Slapimo taky véziui) gydymui;
suaugusiyjy urotelio karcinomos (Slapimo piislés ir Slapimo taky véziui) gydymui pilnai ja
iSoperavus;

suaugusiyjy pazengusio storosios ir tiesiosios Zarnos vézio gydymui;

suaugusiyjy pazengusio stemplés vézio gydymui;

suaugusiyjy stemplés arba skrandzio ir stemplés jungties vézio gydymui, jeigu yra lieckamosios
patologinés ligos po ankstesnés neoadjuvantinés chemoradioterapijos ir chirurginés operacijos;
suaugusiyjy iSplitusios skrandzio, skrandzio ir stemplés jungties arba stemplés
adenokarcinomos (vézio) gydymui.

Sio vaisto sudétyje yra veikliosios medZiagos nivolumabo, kuris yra monokloninis antikiinas, t.y.
baltymo rtsis, skirta atpazinti tam tikrus taikinius organizme ir prisitvirtinty prie jy.

Nivolumabas prisijungia prie taikinio — baltymo, vadinamo programuojamo Zuvimo — 1 (PZ-1)
receptoriumi, kuris gali i§jungti T Igsteliy aktyvuma. T lgstelés — tai tam tikri baltieji kraujo kiineliai,
priklausantys imuninei (natiiralios organizmo apsaugos) sistemai. Prisijunges prie PZ-1 receptoriy,
nivolumabas blokuoja jy veikima ir neleidzia jiems iSjungti T lasteliy. Tai leidzia padidinti pastaryjy
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aktyvuma prie§ melanomos, plauciy, inksty, limfoidinio, galvos ir kaklo, §lapimo piislés, storosios ir
tiesiosios zarnos, skrandzio, stemplés arba skrandzio ir stemplés jungties vézio lgsteles.

OPDIVO galima vartoti kartu su kitais vaistais nuo vézio. Jums taip pat svarbu perskaityti jy pakuotés
lapelius. Jei kilty klausimy dél $iy vaisty, kreikités j gydytoja.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant OPDIVO

OPDIVO vartoti draudZiama

= jeigu yra alergija nivolumabui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos

6 skyriuje ,,Pakuotés turinys ir kita informacija“). Jei abejojate, pasitarkite su gydytoju.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti OPDIVO, kadangi $is vaistas gali sukelti:

] Sirdies sutrikimy, pvz., Sirdies susitraukimy ritmo ar daznio poky¢iy arba nenormalaus Sirdies
ritmo;

] plauéiy sutrikimy (kvépavimo pasunkéjima ar kosulj), kurie gali rodyti plau¢iy uzdegima
(pneumonitg arba intersticing plauciy liga);

. viduriavimg (vandeningy, skysty ar minksty iSmaty atsiradima) arba kitokiy Zarny uZdegimo

(kolito) simptomy (pilvo skausma ir gleiviy ar kraujo iSmatose atsiradima);

. kepenuy uzdegima (hepatita). Galimi hepatito poZymiai ir simptomai yra pakite kepeny
funkcijos rodmenys, geltonos akys ar oda (gelta), skausmas desSinéje pilvo puséje ir nuovargis;

= inksty uZdegima ar kitokiy sutrikimy. Galimi jy poZymiai ir simptomai yra pakite¢ inksty
funkcijos rodmenys ir sumazéjes Slapimo tiiris;

. hormonus gaminanciy liauky (hipofizés, skydliaukés, prieskydinés liaukos, antinksciy)
paZeidimy, kurie gali sutrikdyti $iy liauky veikla. Galimi sutrikusios $iy liauky funkcijos
pozymiai ir simptomai yra nuovargis, pakites kiino svoris, galvos skausmas, sumazéjes kalcio
kiekis kraujyje ir sutrikes regéjimas;

" cukrinj diabetg, jskaitant sunky ir kartais pavojinga gyvybei sutrikima, pasireiskusj dél diabeto
sukelto rugsties kaupimosi kraujyje — diabetine ketoacidozg. Simptomai gali buti didesnis negu
Iprastai alkis ar troSkulys, poreikis dazniau §lapintis, svorio netekimas, nuovargio pojiitis ar
sunkumas aiskiai mastyti, saldus ar vaisiy kvapas i§ burnos, saldus ar metalo skonis burnoje,
pakites Slapimo ar prakaito kvapas, pykinimas ar vémimas, skrandzio skausmas ir gilus ar
greitas kvépavimas;

. odos uzdegima, kuris gali sukelti sunkiy odos reakcijy (tokiy kaip toksiné epidermio nekrolizé
ar Stivenso-DZonsono (Stevens-Johnson) sindromas). Galimi sunkiy odos reakcijy pozymiai ir
simptomai yra iSbérimas, nieZéjimas ir odos lupimasis, kuris gali biiti mirtinas;

n raumeny uzdegimg, pvz., miokarditg (Sirdies raumens uzdegima), miozita (raumeny uzdegima)
ir rabdomiolize (raumeny ir sgnariy stingulj, raumeny spazmus). Galimi pozymiai ir simptomai
yra raumeny skausmas, stingulys, silpnumas, kriitinés skausmas ar stiprus nuovargis;

. persodinto solidinio organo atmetima;
- transplanto pries Seimininkg liga;
" hemofagocitine limfohistiocitoze. Reta liga, kuria sergant imuniné sistema gamina per daug

kitais atzvilgiais normaliy su infekcijomis kovojanciy lgsteliy, vadinamy histiocitais ir
limfocitais. Sios ligos simptomai gali biiti padidéjusios kepenys ir (arba) bluznis, odos
iSbérimas, padidéje limfmazgiai, kvépavimo sunkumai, nesant rimty prieZasciy
besiformuojancios kraujosruvos, inksty sutrikimai ir Sirdies veiklos sutrikimai.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jei atsiras bet kuris i$ $iy poZymiy ar simptomy arba jei jie
pasunkés. Nebandykite simptomy lengvinti Kitais vaistais patys. Jisy gydytojas gali:

. skirti kity vaisty, kad neatsirasty komplikacijy ir palengvéty simptomai;

. atidéti kitos OPDIVO dozés vartojima;

" arba visiSkai nutraukti Jisy gydymg OPDIVO.

Pazymétina, kad Sie pozymiai ir simptomai kartais biina vélyvi ir gali pasireiksti praéjus kelioms
savaitéms ar ménesiams po paskutinés dozés vartojimo. Prie§ pradedant gydyma, gydytojas patikrins
bendrg Jiisy sveikatos biikle. Be to, gydymo metu Jums bus atlickami kraujo tyrimai.
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Pasakyklte gydytojui arba slaugytojui prie§ pradedant vartoti OPDIVO:
jeigu sergate autoimunine liga (buklé, kai organizmas puola savas lasteles);

= jeigu sergate akiy melanoma;

= jeigu pries tai Jums buvo skirta ipilimumabo, t. y. kito vaisto melanomai gydyti, ir $is vaistas
Jums buvo sukéles sunky Salutinj poveiki;

. jeigu Jusy véZys yra iSplites j smegenis;

" jeigu Jis sergate arba anksc¢iau sirgote plauciy uZdegimu;

. jeigu Jis vartojate arba vartojote imunitetg slopinanciy vaisty.

Donoriniy kamieniniy lasteliy (t.y. alogeninés) transplantacijos komplikacijos anks¢iau vartojus
OPDIVO. Sios komplikacijos gali biiti sunkios ir net mirtinos. Po alogeniniy kamieniniy lasteliy
transplantacijos Jums pagalbg teikiantis sveikatos prieziiiros specialistas stebés, ar néra komplikacijy

pozymiy.

Vaikams ir paaugliams
Vaikams ir paaugliams iki 18 mety OPDIVO vartoti negalima, i§skyrus 12 mety ir vyresnius
paauglius, sergancius melanoma.

Kiti vaistai ir OPDIVO

Pries§ Jums leidZiant OPDIVO, pasakykite gydytojui, jeigu vartojate kokiy nors imuning sistema
slopinanéiy vaisty (pvz., kortikosteroidy), kadangi jie gali trikdyti OPDIVO veikimg. Vis délto
vartojant OPDIVO gydytojas gali skirti kortikosteroidy, kad susilpnéty $alutinis poveikis, kuris gali
pasireiksti gydymo metu (tokiu atveju jtakos §io vaisto veikimui kortikosteroidai neturés).

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote bet kokiy kity vaisty, apie tai pasakykite gydytojui. Nepasitar¢ su
gydytoju gydymo metu nevartokite jokiy kity vaisty.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia, planuojate pastoti arba zindote kiidikj, apie tai
pasakykite gydytojui.

Néstumo laikotarpiu OPDIVO vartoti negalima, nebent tai konkreciai Jums nurodé gydytojas.

OPDIVO poveikis né§¢ioms moteris nezinomas, tac¢iau gali buti, kad Sio vaisto veiklioji medziaga

nivolumabas gali pakenkti dar negimusiam kuidikiui.

. Jeigu esate vaisingo amziaus moteris, gydymo OPDIVO laikotarpiu ir bent 5 mén. po
paskutinés Sio vaisto dozés privalote taikyti veiksmingg kontracepcijos metoda.

] Jeigu OPDIVO vartojimo metu tapsite néscia, apie tai pasakykite gydytojui.

Ar OPDIVO patenka j moters pieng, nezinoma. Vis délto pavojaus kritimi maitinamam kadikiui
paneigti negalima. Paklauskite gydytojo, ar galite maitinti kriitimi gydymo OPDIVO metu ir po jo.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
OPDIVO ir jo derinys su ipilimumabu gali silpnai paveikti gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus.
Vairuokite ir valdykite mechanizmus atsargiai, kol jsitikinsite, kad OPDIVO Jums nekenkia.

OPDIVO sudétyje yra natrio

Pasakykite gydytojui, pries pradédami vartoti OPDIVO, jeigu Jums ribojamas natrio (druskos) kiekis
maiste. Kiekviename Sio vaisto koncentrato mililitre yra 2,5 mg natrio (valgomosios druskos
sudedamosios dalies). OPDIVO 4 ml flakone yra 10 mg natrio, 10 ml flakone — 25 mg natrio, 12 ml
flakone — 30 mg natrio, o 24 ml flakone — 60 mg natrio (tai sudaro atitinkamai 0,5 %, 1,25 %, 1,5 % ir
3 % didziausios rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems).

Svarbiausig Sio pakuotés lapelio informacijg taip pat rasite paciento jspéjamojoje korteléje, kurig
gavote i§ gydytojo. Svarbu §ig jspéjamajg kortele saugoti ir parodyti savo partneriui ar globéjams.
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3. Kaip vartoti OPDIVO

Kokia OPDIVO dozé vartojama
Vartojant vien OPDIVO, rekomenduojama doze yra 240 mg kas 2 savaites arba 480 mg kas 4 savaites,
priklausomai nuo indikacijos.

Kai 12 mety ir vyresniems paaugliams, sveriantiems maziausiai 50 kg, OPDIVO skiriamas vienas
odos véziui gydyti, rekomenduojama dozé yra 240 mg kas 2 savaites arba 480 mg kas 4 savaites.

12 mety ir vyresniems paaugliams, sveriantiems maziau kaip 50 kg, rekomenduojama dozé yra 3 mg
nivolumabo vienam kiino svorio kilogramui kas 2 savaites arba 6 mg nivolumabo vienam kiino svorio
kilogramui kas 4 savaites.

Vartojant OPDIVO derin;j su ipilimumabu odos vézio gydymui suaugusiesiems ir 12 mety bei
vyresniems paaugliams, rekomenduojamos 4 pirmos OPDIVO dozés yra 1 mg nivolumabo kilogramui
kiino svorio (sudétinio gydymo fazé). Véliau rekomenduojama vartoti 240 mg OPDIVO (gydymo
vienu vaistu fazé) kas 2 savaites arba 480 mg kas 4 savaites suaugusiesiems ir 12 mety bei vyresniems
paaugliams, kurie sveria ne maziau kaip 50 kg, arba 3 mg nivolumabo kiino svorio kilogramui kas

2 savaites, arba 6 mg nivolumabo kiino svorio kilogramui kas 4 savaites 12 mety ir vyresniems
paaugliams, kurie sveria maziau kaip 50 kg.

Vartojant OPDIVO derin;j su ipilimumabu progresavusiam inksty véziui gydyti, rekomenduojama
OPDIVO dozé yra 3 mg nivolumabo kilogramui jusy kiino svorio pirmosioms 4 dozéms (sudétinio
gydymo faze). Véliau rekomenduojama OPDIVO doz¢ yra 240 mg skiriama kas 2 savaites arba
480 mg kas 4 savaites (gydymo vienu vaistu fazg).

Vartojant kartu su ipilimumabu paZengusiam storosios ar tiesiosios Zarnos véziui gydyti,
rekomenduojamos pirmos 4 OPDIVO (nivolumabo) dozés yra 3 mg kilogramui kiino svorio (sudétinio
gydymo fazé). Véliau rekomenduojama vartoti vien OPDIVO (240 mg kas 2 savaites).

Vartojant OPDIVO derinj su ipilimumabu piktybinei pleuros mezoteliomai gydyti, rekomenduojama
OPDIVO dozé¢ yra 360 mg kas 3 savaites.

Vartojant OPDIVO derin;j su ipilimumabu i$plitusiam stemplés véziui gydyti, rekomenduojama
OPDIVO (nivolumabo) doz¢ yra 3 mg kilogramui kiino svorio kas 2 savaites arba 360 mg kas
3 savaites.

Vartojant OPDIVO derinj su chemoterapija nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio neoadjuvantiniam
gydymui, rekomenduojama OPDIVO doz¢ yra 360 mg kas 3 savaites.

Vartojant OPDIVO derinj su chemoterapija iSplitusiam stemplés véziui gydyti, rekomenduojama
OPDIVO doze yra 240 mg kas 2 savaites arba 480 mg kas 4 savaites.

Vartojant OPDIVO derinj su chemoterapiniais vaistais i$plitusiai skrandzio, skrandzio ir stemplés
jungties arba stemplés adenokarcinomai gydyti, rekomenduojama dozé 360 mg kas 3 savaites arba
240 mg kas 2 savaites.

Vartojant OPDIVO derinj su ipilimumabu ir chemoterapija iSplitusiam nesmulkialgsteliniam plauciy
vézio gydymui, rekomenduojama OPDIVO dozé yra 360 mg kas 3 savaites. Baigus 2 chemoterapijos
ciklus, vartojamas OPDIVO derinys su ipilimumabu, rekomenduojama OPDIVO dozé yra 360 mg kas
3 savaites.

Vartojant OPDIVO ir kabozantinibo derinj progresavusiam inksty véziui gydyti, rekomenduojama
OPDIVO doz¢ yra 240 mg kas 2 savaites arba 480 mg kas 4 savaites.

Priklausomai nuo Jums skirtos dozés, reikiamas OPDIVO kiekis pries vartojima bus praskiestas

9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido arba 50 mg/ml (5 %) gliukozés injekciniu tirpalu. Reikiamai dozei
gali prireikti daugiau kaip vieno OPDIVO flakono.
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Kaip vartojamas OPDIVO

Sve—

OPDIVO Jums bus kas 2 arba 4 savaites infuzuojamas (sulasinamas) j vena per 30 arba 60 minuciy,
priklausomai nuo dozés. Gydytojas OPDIVO skyrima tes tol, kol laikysis jo sukeliama nauda Jums
arba kol gydymo nebetoleruosite.

Vartojant OPDIVO derinj su ipilimumabu odos, paZzengusiam inksty arba pazengusiam storosios ar
tiesiosios zarnos véziui gydyti, pirmos 4 dozes infuzuojamos (sulasinamos) per 30 min. kas 3 savaites
(sudétinio gydymo faze). Véliau Sio vaisto infuzuojama per 30 arba 60 min. kas 2 arba 4 savaites,
priklausomai nuo dozés (gydymo vienu vaistu fazge).

Vartojant OPDIVO derin;j su ipilimumabu piktybinei pleuros mezoteliomai gydyti, Jums bus atliekama
30 min. trukmés infuzija kas 3 savaites.

Vartojant OPDIVO derin;j su ipilimumabu i$plitusiam stemplés véziui gydyti, atlickama 30 min.
trukmés infuzija kas 2 arba 3 savaites, priklausomai nuo dozés.

Vartojant OPDIVO derinj su chemoterapija nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio neoadjuvantiniam
gydymui, atliekama 30 min. trukmés infuzija kas 3 savaites.

Vartojant OPDIVO derinj su chemoterapija iSplitusiam stemplés véZziui gydyti, atlickama 30 min.
trukmés infuzija kas 2 arba 4 savaites, priklausomai nuo dozés.

Vartojant OPDIVO derinj su chemoterapiniais vaistais iSplitusiai skrandzio, skrandzio ir stemplés
jungties arba stemplés adenokarcinomai gydyti, atlieckama 30 minuciy trukmés infuzija kas 3 arba
kas 2 savaites, priklausomai nuo dozés.

Vartojant OPDIVO derinj su ipilimumabu ir chemoterapija iSplitusiam nesmulkialgsteliniam plauciy
vézio gydymui, Jums bus atliekama 30 min. trukmes infuzija kas 3 savaites.

Kartu vartojant kabozantinibg, OPDIVO sulasinamas per 30 arba 60 min. kas 2 arba 4 savaites,
priklausomai nuo dozés.

Praleidus OPDIVO doze

Labai svarbu laiku atvykti j visus apsilankymus, kuriy metu bus lasinamas OPDIVO. Praleide
apsilankymga paklauskite gydytojo, kada reikés vartoti kita dozg.

Nustojus vartoti OPDIVO

Nutraukus gydyma, gali iSnykti vaisto poveikis. Nenutraukite OPDIVO vartojimo, nebent tai aptaréte
su savo gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Jisy gydymo ar Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja.

OPDIVO derinant su kitais vaistais nuo vézio, pirmiausia suleidziama OPDIVO, o paskui — kity
vaisty.

Kaip vartojami kiti vaistai, zr. jy pakuotés lapeliuose. Jei kilty klausimy dél $iy vaisty, kreipkités i
gydytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.

Gydytojas tai aptars su Jumis ir paaiskins apie gydymo rizika ir nauda.
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Zinokite svarbius uzdegimo simptomus. OPDIVO veikia Jisy imunine sistema ir gali sukelti jvairiy
kiino daliy uzdegima. Uzdegimas gali sunkiai pazeisti Jiisy organizmg. Kai kurios uzdegiminés ligos
gali kelti pavojy gyvybei, dél jy gali tekti nutraukti OPDIVO vartojima.

Vartojant vien OPDIVO, pranesta apie toliau nurodytg Salutinj poveikj.

Labai daZnas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

Virsutiniy kvépavimo taky infekcijos

Sumazéjes raudonyjy kraujo 1gsteliy (pernesanéiy deguonj), baltyjy kraujo Iasteliy (svarbiy
kovai su infekcijomis) arba kraujo ploksteliy (padedanciy kreséti kraujui) skaicius
Sumazéjes apetitas, padidéjes cukraus kiekis kraujyje (hiperglikemija)

Galvos skausmas

Dusulys, kosulys

Viduriavimas (vandeningos, skystos arba minkstos iSmatos), vémimas, pykinimas, pilvo
skausmas, viduriy uzkietéjimas

Odos isbérimas, kartais su ptislémis, niezéjimas

Raumeny ir kauly skausmas (skeleto ir raumeny skausmas), sanariy skausmas (artralgija)
Nuovargio ar silpnumo pojiitis, kar§¢iavimas

DazZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 asmeny)

Sunki plauciy infekcija (pneumonija), bronchitas

Su vaisto infuzija susijusios reakcijos, alerginé reakcija (jskaitant pavojinga gyvybei alergine
reakcija)

Per silpna skydliaukés veikla (gali sukelti nuovargj ar kiino svorio padidéjima); per stipri
skydliaukés veikla (gali sukelti dazng Sirdies plakima, prakaitavimg ir kiino svorio sumazéjimg),
padidéjusi skydliauké

Dehidratacija, sumazéjes kiino svoris, mazas cukraus kiekis kraujyje (hipoglikemija)

Nervy uzdegimas (sukelia ranky ir kojy nejautra, silpnuma, dilg¢iojimg ar deginantj skausma),
svaigulys

Neryskus matymas, sausos akys

Dazni Sirdies susitraukimai, nenormalus Sirdies ritmas

Padidéjes kraujospudis (hipertenzija)

Plauciy uzdegimas (pneumonitas), kuriam biidingas kosulys ir kvépavimo pasunkéjimas,
skyscio sankaupos aplink plaucius

Zarny uzdegimas (kolitas), burnos ertmés opelés ir pislelés (stomatitas), sausa burna

Pakitusios spalvos odos démés (vitiligas), sausa oda, paraudusi oda, nejprastas plauky slinkimas
ar iSplongjimas

Sanariy uzdegimas (artritas)

Inksty nepakankamumas (staigus inksty funkcijos nusilpimas)

Skausmas, kriitinés skausmas, edema (patinimas)

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)

Tam tikry baltyjy kraujo Igsteliy kiekio padidéjimas

Létinés ligos, kurioms biidingos uzdegiminiy lgsteliy sankaupos jvairiuose organuose ir
audiniuose, dazniausiai — plauciuose (sarkoidoz¢e)

Sumazéjusi antinksCiy (virs inksty esanciy liauky) hormony sekrecija, susilpnéjusi hipofizés
(smegeny pamate esancios liaukos) funkcija (hipopituitarizmas) arba jos uzdegimas
(hipofizitas), diabetas

Kraujo riigS§tingumo padidé¢jimas (metaboliné acidoze)

Nejautrg ir silpnuma sukeliantis nervy pazeidimas (polineuropatija); nervy uzdegimas, kai
organizmas puola pats save (tuomet pasirei§kia nejautra, silpnumas, dilgéiojimas ar deginantis
skausmas — autoimuniné neuropatija)

Akies uzdegimas, dé¢l kurio atsiranda skausmas ir paraudimas

Sirdies raumens uzdegimas, Sirdies dangaly uzdegimas ir skys¢io sankaupos aplink 3irdj
(perikardo sutrikimai), pakites Sirdies ritmas ar susitraukimy daznis

Skystis plauciuose

Kasos uzdegimas (pankreatitas), skrandzio uzdegimas (gastritas)
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Kepeny uzdegimas (hepatitas), tulzies lataky uzsikimsimas (cholestazé)

Odos liga, pasireiskianti sustoréjusios raudonos odos ploteliais, kurie daznai turi sidabro spalvos
zvyny (psoriaze), veido odos liga, pasireiSkianti nejprastais nosies ir skruosty roziniais spuogais;
sunki odos biikl¢, pasireiskianti raudonomis, daznai nieztin¢iomis primenanc¢iomis iSbérimg dél
tymy démémis, kurios prasideda nuo galiiniy ar kartais veido arba kity viety (daugiaformé
eritema), dilgéliné (nieZtintis gumbuotas i§bérimas)

Raumeny uzdegimas, sukeliantis skausma ar stingulj (reumatiné polimialgija)

Retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 1 000 asmeny)

Laikinas neinfekcinis galvos ir stuburo smegeny dangaly uzdegimas (aseptinis meningitas)
Liga, del kurios pasireiskia limfmazgiy uzdegimas arba jie padidéja (Kikuchi limfadenitas)
Kraujo partig§téjimas dél diabeto (diabetiné ketoacidozé), susilpnéjusi prieskydinés liaukos
funkcija

Laikinas nervy uzdegimas, dé¢l kurio pasireiSkia galtiniy skausmas, silpnumas ir paralyzius
(Guillain-Barré sindromas); apsauginiy nervy dangaly netekimas (demielinizacija); liga, dél
kurios susilpnéja ir greitai nuvargsta raumenys (miastenijos sindromas), smegeny uzdegimas
Kraujagysliy uzdegimin¢ liga

Plonyjy Zzarny opos

Sunkus ir galimai mirtinas odos lupimasis (toksiné epidermio nekrolizé ar Stivenso-DZonsono
(Stevens-Johnson) sindromas)

Liga, kai imuning¢ sistema puola liaukas, kurios gamina skyscius, pvz., aSaras ir seiles (Sjogren
sindromas), su fiziniu kriiviu nesusijes raumeny maudimas, jautrumas ar silpnumas (miopatija),
raumeny uzdegimas (miozitas), raumeny ir sanariy stingulys, raumeny spazmai (rabdomioliz¢é)
Inksty uzdegimas, Slapimo ptislés uzdegimas, kurio pozymiai ir simptomai, kuriais jis gali
pasireiksti: daznas ir (arba) skausmingas §lapinimasis, staigiai atsirandantis poreikis Slapintis,
kraujas Slapime, skausmas arba spaudimas apatinéje pilvo dalyje

Kitas (daZnis neZinomas) pranestas Salutinis poveikis (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus
duomenis):

Biiklé, kai imuniné sistema pagamina per daug prie§ infekcija kovojanciy lasteliy, kurios
vadinamos histiocitais ir limfocitais bei gali sukelti jvairiy simptomy (ji vadinama
hemofagocitine limfohistiocitoze)

Persodinto solidinio organo atmetimas

Metaboliniy komplikacijy, pasireiSkianciy pavartojus vaisty nuo vézio, grup€, kuriai biidinga
padidéjusi kalio ir fosfato bei sumazéjusi kalcio koncentracija kraujyje (naviko irimo
sindromas)

Uzdegimin¢ liga (tikriausiai autoimuningés kilmés), pazeidzianti akis, oda, ausis bei galvos ir
stuburo smegeny dangalus (Vogt-Koyanagi-Harada sindromas)

Ranky ar kojy skausmas, aptirpimas, dilgéiojimas ar silpnumas; Slapimo puslés ar Zarny
sutrikimai, jskaitant padaznéjusj Slapinimasi, §lapimo nelaikyma, pasunkeéjusj Slapinimasi ir
viduriy uzkietéjima (mielitas ar skersinis mielitas)

Odos ir (arba) lytiniy organy srities poky¢iai, susij¢ su dzitivimu, i$plonéjimu, niezéjimu ir
skausmu (sklerozuojanti kerpligé ar kiti lichenoidiniai sutrikimai)

Vartojant OPDIVO derinj su Kkitais vaistais nuo véZio, pranesta apie toliau nurodytg Salutinj poveikj
(jo daznis ir sunkumas gali skirtis priklausomai nuo kity vartojamy vaisty nuo vézio derinio).

Labai daZnas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i$ 10 asmenu)

Virsutiniy kvépavimo taky infekcijos

Sumazéjes raudonyjy kraujo lasteliy (pernesanciy deguonj), baltyjy kraujo lasteliy (svarbiy
kovai su infekcijomis) arba kraujo ploksteliy (padedanciy kreséti kraujui) skaicius
Susilpnéjusi skydliaukés funkcija (dél to gali pasireiksti nuovargis ir augti svoris), sustipréjusi
skydliaukés funkcija (dél to gali padaznéti Sirdies susitraukimai, pasireiksti prakaitavimas ir
kristi svoris)

Sumazgjes apetitas, kiino svorio sumazéjimas, sumazéjes albumino kiekis kraujyje, padidéjes
(hiperglikemija) arba sumazéjes (hipoglikemija) cukraus kiekis kraujyje

139



Nervy uzdegimas, sukeliantis ranky ir kojy nejautra, silpnuma, dilgciojima ar deginantj
skausmg), galvos skausmas, svaigulys, pakites skonis

Padidéjes kraujospiidis (hipertenzija)

Oro stoka (dusulys), kosulys, nenormalus kalbéjimo garsas (disfonija)

Viduriavimas (vandeningos, skystos arba minks$tos iSmatos), viduriy uzkietéjimas, vémimas,
pykinimas, pilvo skausmas, burnos ertmés opelés ir piislelés (stomatitas), nevirSkinimas
(dispepsija)

Odos i$bérimas, niezé&jimas, plastaky ar pady skausmas — odos iSbérimas ar paraudimas,
dilgéiojimas ir skausmingumas, pereinantis j simetriS$kg paraudima, patinima ir skausmg, ypac
delny ir pady (delny ir pady eritrodizestezijos sindromas)

Sanariy skausmas (artralgija), raumeny ir kauly skausmas, raumeny spazmai

Padidéjes baltymo kiekis Slapime

Nuovargis ar silpnumas, karS¢iavimas, edema (patinimas)

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

Sunki plauciy infekcija (pneumonija), bronchitas; akies uzdegimas (konjunktyvitas)

Padidéjes kai kuriy baltyjy kraujo lasteliy kiekis, sumazéjgs neutrofily kiekis su kars¢iavimu
Alerginé reakcija, su vaisto infuzija susijusios reakcijos

Sumazéjusi antinks¢iy (vir$ inksty esanciy liauky) hormony sekrecija; susilpnéjusi hipofizés
(smegeny pamate esancios liaukos) funkcija (hipopituitarizmas) arba jos uzdegimas
(hipofizitas), skydliaukés padidé¢jimas, diabetas.

Dehidratacija, sumazéjes fosfato kiekis kraujyje

Pakite jutimai, pvz., nejautra ir dilg€iojimas (parestezija)

Nuolat ausyse girdimas garsas, kurio néra (spengimas ausyse)

Neaiskus matymas, sausa akis

Dazni $irdies susitraukimai, nenormalus Sirdies ritmas, kraujagysliy uzdegiminé liga

Kraujo kresuliy susidarymas kraujagyslése (trombozé)

Plauciy uzdegimas (pneumonitas, kuriam biidingas kosulys ir pasunkéjes kvépavimas), skyscio
sankaupos aplink plaucius, kraujo kresuliai, kraujavimas i$ nosies

Zarnyno uzdegimas (kolitas), kasos uzdegimas (pankreatitas), sausa burna, skrandzio uzdegimas
(gastritas), burnos skausmas, hemorojiniai mazgai (i$ iSangés iSkrentantys veniniai mazgai)
Kepeny uzdegimas

Pakitusios spalvos odos démés (jskaitant vitiliga), paraudusi oda, nejprastas plauky slinkimas ar
iSplonégjimas, pakitusi plauky spalva, dilgéliné (nieztintis iSbérimas), pakitusi odos spalva arba
nenormalus jos patamséjimas (hiperpigmentacija), iSsauséjusi oda

Sanariy uzdegimas (artritas), raumeny silpnumas, raumeny skausmas.

Inksty nepakankamumas (staigus inksty funkcijos nutrikimas)

Skausmas, kriitinés skausmas, drebulys

Bloga bendra savijauta (negalavimas)

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)

Kraujo partigstéjimas dél diabeto (diabetiné ketoacidoze)

Padidéjes rugsciy kiekis kraujyje.

Laikinas nervy uzdegimas, dél kurio pasireiskia galtiniy skausmas, silpnumas ir paralyzius
(Guillain-Barré sindromas); nervy pazeidimas, dél kurio pasireiskia nejautra ar silpnumas
(polineuropatija); nusvirusi péda (Seivinio nervo paralyZzius); organizmo kenkimo sau paciam
sukeltas nervy uzdegimas, dél kurio pasireiSkia nejautra, silpnumas, dilgéiojimas ar deginantis
skausmas (autoimuniné neuropatija), raumeny silpnumas ir nuovargis be atrofijos (generalizuota
miastenija arba sindromas),

Smegeny uzdegimas

Akies uzdegimas, dél kurio atsiranda skausmas ir paraudimas

Pakites Sirdies ritmas arba susitraukimy daznis, sumazéjes Sirdies susitraukimy daznis, Sirdies
raumens uzdegimas

Skys¢io sankaupos aplink plau¢ius Zarny prakiurimas, dvylikapir$tés zarnos uzdegimas,
liezuvio deginimo pojiitis ar skausmas (glosodinija)

Sunkus ir galimai mirtinas odos lupimasis (Stivenso-DzZonsono [Stevens-Johnson] sindromas),
odos liga, kuriai biidingi sustoréjusios raudonos odos lopinéliai, daznai padengti panasiais }
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sidabrinius zZvynais (Zvyneliné), sunki odos liga, dél kurios iSberia raudonomis, daznai
nieztin¢iomis démémis, panasSiomis kaip sergant tymais (pradeda berti nuo galtiniy, kartais
iSberia veidg ir kitas kiino dalis) — daugiaformé eritema

. Raumeny skausmingumas ar silpnumas ne dél fizinio kriivio (miopatija), raumeny uzdegimas
(miozitas), raumeny ir sgnariy stingulys; raumeny uzdegimas, dél kurio pasireiskia jy skausmas
ar stingulys (reumatiné polimialgija), apatinio zandikaulio pazeidimas, nenormalios angos tarp
dviejy ktino daliy (pvz., tarp organo ar kraujagysleés ir kitos strukttiros) susidarymas (ji
vadinama fistule)

] Inksty uzdegimas; Slapimo piislés uzdegimas, kurio pozymiai ir simptomai, kuriais jis gali
pasireiksti: daznas ir (arba) skausmingas $lapinimasis, staigiai atsirandantis poreikis $lapintis,
kraujas Slapime, skausmas arba spaudimas apating¢je pilvo dalyje

Retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 1 000 asmeny)

. Laikinas (praeinantis) neinfekcinis galvos ir stuburo smegeny dangaly uzdegimas (aseptinis
meningitas)

] Létiné liga, kai jvairiuose organuose ir audiniuose (dazniausiai plau¢iuose) kaupiasi
uzdegimings lgstelés (sarkoidoze)

. Susilpnéjusi prieskydinés liaukos funkcija

. Metaboliniy komplikacijy, pasireiskianciy po vézio gydymo, grupé, kai kraujyje padaugéja
kalio ir fosfato bei sumazeja kalcio (naviko irimo sindromas)

. Uzdegiminis sutrikimas (tikriausiai autoimuninés kilmeés), dél kurio pazeidziamos akys, oda,
ausy membranos bei galvos ir nugaros smegeny dangalai (Vogt-Koyanagi-Harada sindromas)

" Nervy uzdegimas

. Ranky ar kojy skausmas, aptirpimas, dilg€iojimas ar silpnumas; $lapimo piislés ar Zarny

sutrikimai, jskaitant padaznéjusj Slapinimasi, §lapimo nelaikyma, pasunkéjusj $lapinimasi ir
viduriy uzkietéjimg (mielitas ar skersinis mielitas)

. Sunkus ir galimai mirtinas odos lupimasis (toksiné epidermio nekroliz¢), odos ir (arba) lytiniy
organy srities poky¢iai, susije su dzitivimu, i§ploné&jimu, niez¢jimu ir skausmu (sklerozuojanti
kerpligé ar kiti lichenoidiniai sutrikimai)

. Létiné sanariy liga (spondiloartropatija) — tai liga, kai imuniné sistema pazeidzia organizmo
drégme gaminancias liaukas, pvz., asaras ir seiles (Sjogren sindromas), raumeny spazmai
(rabdomiolize)

Kitas (neZinomo daznio) Salutinis poveikis (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis):

. Ivairiais simptomais galintis pasireiksti sveikatos sutrikimas, kai imuniné sistema gamina per
daug su infekcijomis kovojanciy lasteliy, vadinamy histiocitais ir limfocitais (vadinamoji
hemofagocitiné limfohistiocitoze)

. Persodinto (solidinio) organo atmetimas

= Sirdies dangalo uzdegimas ir skysé&io sankaupos aplink §irdj (perikardo sutrikimai)

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jei Jums pasireiks bet kuris auk$¢iau paminétas Salutinis poveikis.
Nebandykite simptomy lengvinti kitais vaistais patys.

Tyrimy rezultaty pokyc¢iai

Vartojant OPDIVO vieng arba jo derinj su kitais vaistais, gali pakisti gydytojo atliekamy tyrimy

duomenys. Tokie poky¢iai yra:

= nenormallis kepeny veiklos tyrimy rodmenys: kepeny fermenty aspartato aminotransferazes,
alanino aminotransferazés, gama glutamiltransferazés ar Sarminés fosfatazés aktyvumo bei
bilirubino (medziagy apykaitos produkto) kiekio kraujyje padidéjimas;

= nenormals inksty veiklos tyrimy rodmenys (padidéjes kreatinino kiekis kraujyje);

= padid¢jes fermenty, ardanciy riebalus ir krakmola, kiekis;

= padidéjes ar sumazéjes kalcio ar kalio kiekis kraujyje;
= padidéjes ar sumazéjes magnio ar natrio kiekis kraujyje;
= padid¢jes skydliauke stimuliuojancio hormono kiekis;

" padide¢jes trigliceridy kiekis kraujyje;
. padidéjes cholesterolio kiekis kraujyje.
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PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyts, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline
pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti OPDIVO
Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir flakono etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti saldytuve (2 °C - 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Flakona laikyti iSorinéje dézut¢je, kad vaistas blity apsaugotas nuo §viesos.

Neatidarytas flakonas gali biiti laikomas kontroliuojamoje, ne aukstesnéje kaip 25 °C kambario
temperatiiroje, Sviesioje patalpoje - ne ilgiau kaip 48 valandas.

Jokio nesuvartoto infuzinio tirpalo liku¢io negalima pasilikti kitam vartojimui. Nesuvartotg vaistinj
preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

OPDIVO sudétis

. Veiklioji medziaga yra nivolumabas.

Kiekviename ml koncentrato infuziniam tirpalui yra 10 mg nivolumabo.

Kiekviename flakone yra arba 40 mg (4 ml), 100 mg (10 ml), 120 mg (12 ml) arba 240 mg (24 ml)
nivolumabo.

. Pagalbinés medziagos yra natrio citratas dihidratas, natrio chloridas (zr. 2 skyriy, ,,OPDIVO
sudétyje yra natrio*), manitolis (E421), penteto riigstis, polisorbatas 80 (E433), natrio
hidroksidas, vandenilio chlorido rugstis ir injekcinis vanduo.

OPDIVO i§vaizda ir kiekis pakuotéje
OPDIVO koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas) yra skaidrus ar opalinis, bespalvis
arba Sviesiai gelsvas skystis, kuriame gali buti Siek tiek smulkiy daleliy.

Pakuotéje yra vienas 4 ml, vienas 10 ml, vienas 12 ml arba vienas 24 ml flakonas.
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija

Gamintojas

Swords Laboratories Unlimited Company t/a Bristol-Myers Squibb Cruiserath Biologics
Cruiserath Road, Mulhuddart

Dublin 15, D15 H6EF

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

I$sami informacija apie $§j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZitiros specialistams:

OPDIVO ruosimas ir vartojimas

Sj vaistinj preparata vartojimui turi ruo$ti apmokytas personalas, laikydamasis geros praktikos
taisykliy, ypac aseptikos atzvilgiu.

Dozés apskaiciavimas
Visai dozei gali prireikti daugiau kaip vieno OPDIVO koncentrato flakono.

Monoterapija nivolumabu
Priklausomai nuo indikacijos, suaugusiesiems skiriama 240 mg arba 480 mg neatsizvelgiant j kiino
svori.

Melanoma (progresavusi, adjuvantinis gydymas) paaugliams. 12 mety ir vyresniems paaugliams, kurie
sveria maziausiai 50 kg, skiriama 240 mg arba 480 mg doz¢. 12 mety ir vyresniems paaugliams, kurie
sveria maziau kaip 50 kg, skiriama doz¢ iSreiSkiama mg/kg. Pagal §ig paskirta doze¢ apskaiciuokite

bendra dozg.
. Bendra nivolumabo dozé mg = paciento kiino svoris kg x paskirta dozé mg/kg.
= OPDIVO koncentrato tiiris reikiamai dozei (ml) paruosti = bendra nivolumabo dozé mg,

padalytai is 10 (OPDIVO koncentrato stiprumas yra 10 mg/ml).

Nivolumabo derinys su ipilimumabu
Pacientui paskirta dozé iSreiSkiama mg/kg. Pagal $ig paskirta doze apskaiciuokite bendra doze (Zr.
informacijg pirmiau).

Nivolumabo derinys su ipilimumabu gydant piktybine pleuros mezotelioma
Visada skiriama 360 mg dozé, nepriklausomai nuo kiino svorio.

Nivolumabo derinys su ipilimumabu gydant i$plitusj stemplés vézj
Galima skirti dozg pagal kiino svorj (3 mg/kg) arba 360 mg, nepriklausomai nuo ktino svorio.

Nivolumabo derinys su chemoterapija gydant operabily nesmulkiyjy lasteliy plauéiy vézi
Skiriama 360 mg doze, nepriklausomai nuo ktino svorio.

Nivolumabo derinys su chemoterapija gydant i$plitusj stemplés vézj
Skiriama 240 mg arba 480 mg doz¢, nepriklausomai nuo kiino svorio.

Nivolumabo derinys su chemoterapija gydant skrandzio, skrandZio ir stemplés jungties arba stemplés
adenokarcinoma
Skiriama 360 mg arba 240 mg doz¢, nepriklausomai nuo kiino svorio.

Nivolumabo derinys su ipilimumabu ir chemoterapija
Visada skiriama 360 mg dozé, nepriklausomai nuo kiino svorio.

Nivolumabo ir kabozantinibo derinys
Nivolumabo doz¢ yra 240 mg arba 480 mg, nepriklausomai nuo kiino svorio.

ParuosSimas infuzijai
Ruosdami infuzin; tirpala, laikykités aseptikos reikalavimy.
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OPDIVO galima infuzuoti j vena:

= neskiesta (pries tai tinkamu steriliu SvirkStu suleidus j infuzing talpykle);
arba
. praskiesta tokia tvarka:
Ll galutiné infuzinio tirpalo koncentracija turi bati nuo 1 iki 10 mg/ml.
= bendras infuzinio tirpalo turis turi nevirSyti 160 ml. Pacientams, sveriantiems maziau kaip

40 kg, bendras infuzinio tirpalo tiiris turi nevirSyti 4 ml kilogramui kiino svorio.

= OPDIVO koncentratg galima skiesti:
= 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu; arba
] 50 mg/ml (5 %) gliukozés injekciniu tirpalu.

1 ETAPAS

] Apzitrékite OPDIVO koncentratg, ar néra daleliy ir ar nepakito spalva. Negalima kratyti
flakono. OPDIVO koncentratas yra skaidrus ar opalinis, bespalvis arba $viesiai gelsvas skystis.
Jei tirpalas yra drumstas, jo spalva yra pakitusi arba yra kitokiy daleliy nei kelios beveik
permatomos arba baltos dalelés, flakong reikia sunaikinti.

. Tinkamu steriliu $virkstu iStraukite reikiamg OPDIVO koncentrato tiirj.

2 ETAPAS

. Suleiskite koncentratg j sterily stiklinj buteliuka, i§ kurio pasalintas oras, arba intravening (PVC
ar poliolefino) talpykle.

. Jei reikia, praskieskite reikiamu 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo ar 50 mg/ml

(5 %) gliukozés injekcinio tirpalo tiriu. Siekiant palengvinti paruo$img, koncentratg galima
tiesiogiai suleisti j uzpildyta maiselj, kuriame yra reikiamas 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido
injekcinio tirpalo ar 50 mg/ml (5 %) gliukozés injekcinio tirpalo ttris.

" Rankose $velniai pasukiokite buteliuka ar talpykle, kad infuzinis tirpalas susimaiS$yty. Negalima
kratyti.

Vartojimas
OPDIVO infuzinio tirpalo negalima j veng suleisti pagreitintai ar i$ karto.

OPDIVO reikia infuzuoti j vena per 30 arba 60 minuciy, priklausomai nuo dozés ir indikacijos.

OPDIVO negalima infuzuoti ta pacia intravenine sistema kartu su kitais vaistiniais preparatais.
Infuzijai naudokite atskirg infuzing sistema.

Infuzijai reikia naudoti sterily, nepirogeniska, silpnai baltyma prijungiantj j infuzing sistemg jdiegta
filtrg, kurio pory dydis yra 0,2-1,2 um.

OPDIVO infuzinis tirpalas yra suderinamas su:
- PVC talpyklémis
. poliolefino talpyklémis;

L] stiklo buteliukais;
L] PVC infuzinémis sistemomis;
" I infuzing sistema jdiegtais filtrais su polieterio sulfono membranomis, kuriy pory dydis yra nuo

0,2 pm iki 1,2 pm.

Baigiant dozés infuzija, infuzing sistema reikia praplauti 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido arba
50 mg/ml (5 %) gliukozés injekciniu tirpalu.

Laikymo salygos ir tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas

OPDIVO biitina laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Flakonus biitina laikyti gamintojo pakuotéje, kad
vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos. OPDIVO negalima uzsaldyti.
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Neatidarytas flakonas gali biiti laikomas kontroliuojamoje, ne aukstesnéje kaip 25 °C kambario
temperatiiroje, Sviesioje patalpoje - ne ilgiau kaip 48 valandas.

Ant dézutés ir flakono etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, OPDIVO vartoti
negalima. OPDIVO tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

OPDIVO infuzinis tirpalas
Nustatyta, kad paruosSus vartoti infuzinj tirpala, jo cheminés ir fizinés savybés iSlicka (jskaitant
infuzijos trukme):

Paruosto infuzinio tirpalo cheminis ir fizinis
stabilumas
2°C-8°C Kambario temperatiiroje
temperatiiroje, nuo (< 25 °C), kambario Sviesoje
Sviesos apsaugotoje
vietoje

Infuzinis preparatas

Neskiestas arba praskiestas natrio
chlorido 9 mg/ml (0,9 %) 30 dieny
injekciniu tirpalu
Praskiestas 50 mg/ml (5 %) . 8 val., kurios jeina

gliukozés injekciniu tirpalu 7 dienos i bendrg 7 dieny terming

24 val., kurios jeina
] bendra 30 dieny terming

Mikrobiologijos poZziliriu paruostg infuzinj tirpalg reikia suvartoti nedelsiant (nepriklausomai nuo
skiediklio). Uz nedelsiant nesuvartoto tirpalo laikymo iki vartojimo laikg ir salygas atsako vartotojas.
Paprastai laikymo trukmé turi nevirSyti 7 dieny 2 °C — 8 °C temperatiiroje arba 8 val. (jos jeina |
bendrg 7 dieny terming) kambario temperatiiroje (< 25 °C). Infuzinj tirpalg reikia paruosti aseptikos
salygomis.

Atlieky tvarkymas

Jokio nesuvartoto infuzinio tirpalo liku¢io negalima pasilikti kitam vartojimui. Nesuvartotg vaistinj
preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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