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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

OPDIVO 10 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 10 mg niwolumabu.
Jedna fiolka 4 ml zawiera 40 mg niwolumabu.

Jedna fiolka 10 ml zawiera 100 mg niwolumabu.

Jedna fiolka 12 ml zawiera 120 mg niwolumabu.

Jedna fiolka 24 ml zawiera 240 mg niwolumabu.

Niwolumab jest wytwarzany przez komorki jajnika chomika chinskiego z wykorzystaniem technologii
rekombinacji DNA.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazdy ml koncentratu zawiera 0,1 mmola (lub 2,5 mg) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. Postaé¢ farmaceutyczna

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jatlowy).

Przezroczysty do opalizujacego, bezbarwny do jasnozottego ptyn, ktory moze zawieraC nieliczne jasne
czastki. Roztwor ma pH okoto 6,0 i osmolalno$¢ okoto 340 mOsm/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Czerniak

OPDIVO w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia
zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych i mtodziezy w wieku
12 lat i powyzej.

W poréwnaniu do niwolumabu w monoterapii dluzszy czas przezycia bez progresji choroby (PFS) i
przezycia catkowitego (OS) dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem zostat stwierdzony tylko

u pacjentow z matg ekspresja PD-L1 na komodrkach guza (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Leczenie uzupelniajace czerniaka

OPDIVO w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupetniajgcego czerniaka w stopniu
zaawansowania [IB lub IIC oraz czerniaka z zajeciem wezlow chlonnych lub z przerzutami, u
dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej po catkowitej resekcji (patrz punkt 5.1).

Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP)

OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem i 2 cyklami chemioterapii opartej na pochodnych platyny jest
wskazany do leczenia pierwszej linii niedrobnokomorkowego raka ptuca z przerzutami u dorostych, u

ktorych w tkance nowotworowej nie wystgpuja mutacje aktywujgce w genie EGFR lub translokacje w
genie ALK.



OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
niedrobnokomorkowego raka phuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych.

Leczenie neoadiuwantowe NDRP

OPDIVO w skojarzeniu z chemioterapig oparta na pochodnych platyny jest wskazany w leczeniu
neoadiuwantowym operacyjnego, niedrobnokomorkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu u
dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 1% (aby
zapoznac si¢ z kryteriami doboru, patrz punkt 5.1).

Zo$liwy miedzybloniak optucnej (ang. malignant pleural mesothelioma, MPM)

OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii nieoperacyjnego
zlosliwego miedzybtoniaka optucnej, u dorostych pacjentow.

Rak nerkowokomorkowy (ang. renal cell carcinoma, RCC)

OPDIVO w monoterapii jest wskazany do leczenia zaawansowanego raka nerkowokomorkowego po
wczesniejszym leczeniu u dorostych.

OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii zaawansowanego
raka nerkowokomorkowego, u dorostych pacjentéw z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem
(patrz punkt 5.1).

OPDIVO w skojarzeniu z kabozantynibem jest wskazany do leczenia pierwszej linii zaawansowanego
raka nerkowokomorkowego, u dorostych pacjentdéw (patrz punkt 5.1).

Klasyczny chloniak Hodgkina (ang. classical Hodgkin lymphoma, cHL)

OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym lub opornym
na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komorek
macierzystych szpiku (ang. autologous stem cell transplant, ASCT) i leczeniu brentuksymabem z
wedotyna.

Ptaskonabtonkowy rak glowy i szyi (ang. squamous cell cancer of the head and neck, SCCHN)

OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu nawrotowego lub z przerzutami
ptaskonablonkowego raka glowy i szyi, ktory ulegl progresji podczas lub po zakonczeniu terapii
opartej na pochodnych platyny (patrz punkt 5.1) u dorostych.

Rak urotelialny
OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu nicoperacyjnego raka urotelialnego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na

pochodnych platyny.

Leczenie uzupelniajace raka urotelialnego

OPDIVO w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupetniajacego raka urotelialnego naciekajgcego
btone migsniowa (ang. muscle invasive urothelial carcinoma, MIUC) u dorostych z ekspresja PD-L1
na komorkach guza > 1%, z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej resekcji MIUC (patrz

punkt 5.1).



Rak jelita grubego w tym odbytnicy (ang. colorectal cancer, CRC) z zaburzeniami mechanizméw

naprawy nieprawidlowo sparowanych nukleotydéw DNA (ang. mismatch repair deficient, dIMMR) lub
z wysoka niestabilnoscia mikrosatelitarna (ang. microsatellite instability-high, MSI-H)

OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany w leczeniu raka jelita grubego w tym
odbytnicy u dorostych pacjentow z zaburzeniami mechanizmdw naprawy nieprawidlowo sparowanych
nukleotydow DNA lub z wysokg niestabilno$ciag mikrosatelitarng, po wczesniejszej chemioterapii
skojarzonej opartej na fluoropirymidynie (patrz punkt 5.1).

Plaskonabtonkowy rak przelyku (ang. oesophageal squamous cell carcinoma, OSCC)

OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii zaawansowanego,
nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami ptaskonablonkowego raka przetyku, u dorostych
pacjentéw z ekspresja PD-L1 na komorkach guza > 1%.

OPDIVO w potaczeniu z chemioterapig skojarzong opartg na fluoropirymidynie i pochodnych platyny
jest wskazany do leczenia pierwszej linii zaawansowanego, nieoperacyjnego, nawrotowego lub z
przerzutami ptaskonablonkowego raka przetyku, u dorostych pacjentéw z ekspresja PD-L1 na
komorkach guza > 1%.

OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z zaawansowanym
nieoperacyjnym, nawrotowym lub z przerzutami ptaskonabtonkowym rakiem przetyku po
wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej na fluoropirymidynie i pochodnych platyny.

Leczenie uzupetniajace raka przetyku lub polaczenia zotadkowo-przetykowego (ang. oesophageal or
gastro-oesophageal junction cancer, OC lub GEJC)

OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu uzupetniajgcym dorostych pacjentow z rakiem
przelyku lub polaczenia zotadkowo-przetykowego, z chorobg resztkowa, po wczesniejszej
chemioradioterapii neoadiuwantowej (patrz punkt 5.1).

Gruczolakorak zotadka, potaczenia zotadkowo-przelykowego (ang. gastro-oesophageal junction, GEJ)
lub przetyku

OPDIVO w potaczeniu z chemioterapig skojarzong opartg na fluoropirymidynie i pochodnych platyny
jest wskazany do leczenia pierwszej linii HER-2 ujemnego, zaawansowanego lub z przerzutami
gruczolakoraka zotadka, potaczenia zotadkowo-przeltykowego lub przetyku u dorostych pacjentow,

u ktorych taczny wynik pozytywny (ang. combined positive score, CPS) z ekspresja PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi > 5.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Leczenie powinni rozpoczyna¢ i nadzorowac lekarze, doswiadczeni w leczeniu nowotworow.

Ocena ekspresji PD-L1

Jezeli jest to okreslone we wskazaniu do stosowania, kwalifikacje pacjenta do leczenia produktem
OPDIVO na podstawie ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, nalezy potwierdzi¢ zwalidowanym
testem (patrz punkty 4.1,4.415.1).

Dawkowanie

OPDIVO w monoterapii

Zalecana dawka produktu leczniczego OPDIVO wynosi, w zalezno$ci od wskazania i populacji (patrz
punkty 5.1 1 5.2), albo 240 mg niwolumabu podawanego co 2 tygodnie albo 480 mg niwolumabu
podawanego co 4 tygodnie, tak jak przedstawiono to w Tabeli 1.



Tabela 1.: Zalecana dawka i czas trwania podania dozylnego niwolumabu w monoterapii

Wskazanie* Zalecana dawka i czas infuzji

Dorosli i mtodziez (w wieku 12 lat i powyzej oraz o masie
ciata co najmniej 50 kg):

240 mg co 2 tygodnie w ciggu 30 minut lub

480 mg co 4 tygodnie w ciaggu 60 minut lub w ciaggu 30 minut

Czerniak (zaawansowany czemiak (leczenie uzupetniajace czerniaka, patrz punkt 5.1)

lub leczenie uzupetiajace)

Mtodziez (w wieku 12 lat i powyzej oraz o masie ciata
ponizej 50 kg):

3 mg/kg mc. co 2 tygodnie w ciaggu 30 minut lub

6 mg/kg mc. co 4 tygodnie w ciggu 60 minut

Rak nerkowokomorkowy
Rak urotelialny naciekajacy btong¢ | 240 mg co 2 tygodnie w ciagu 30 minut lub

migéniowg (MIUC) (leczenie 480 mg co 4 tygodnie w ciggu 60 minut

uzupetniajace)

Rak przetyku lub potaczenia 240 mg co 2 tygodnie w ciggu 30 minut lub
zotadkowo-przetykowego (leczenie | 480 mg co 4 tygodnie w ciagu 30 minut przez pierwsze
uzupehiajace) 16 tygodni, a nastepnie 480 mg co 4 tygodnie przez 30 minut

Niedrobnokomérkowy rak ptuca
Klasyczny chtoniak Hodgkina
Ptaskonabtonkowy rak glowy i szyi | 240 mg co 2 tygodnie w ciagu 30 minut
Rak urotelialny
Ptaskonabtonkowy rak przetyku

*Wskazania do stosowania w monoterapii zgodnie z punktem 4.1.

Jesli u pacjenta z czerniakiem, RCC, OC, GEJC lub MIUC (leczenie uzupetniajgce) jest konieczna
zmiana schematu dawkowania z 240 mg podawanych co 2 tygodnie na schemat 480 mg podawanych
co 4 tygodnie, pierwsza dawke 480 mg nalezy poda¢ dwa tygodnie po podaniu ostatniej dawki

240 mg. Odwrotnie, jesli u pacjenta jest konieczna zmiana schematu dawkowania z 480 mg
podawanych co 4 tygodnie na schemat 240 mg podawanych co 2 tygodnie, pierwszg dawke 240 mg
nalezy podac¢ cztery tygodnie po podaniu ostatniej dawki 480 mg.

OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem

Czerniak

U dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej oraz o masie ciata co najmniej 50 kg zalecana
dawka wynosi 1 mg/kg mc. niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w dawce 3 mg/kg mc.
podawanymi dozylnie co 3 tygodnie w przypadku pierwszych 4 dawek. Nastgpnie, w drugiej fazie
leczenia, stosuje si¢ monoterapi¢ niwolumabem podawanym dozylnie albo w dawce 240 mg

co 2 tygodnie albo w dawce 480 mg co 4 tygodnie (patrz punkty 5.1 1 5.2), tak jak przedstawiono to w
Tabeli 2. W fazie monoterapii, pierwszg dawke niwolumabu nalezy podac:

. 3 tygodnie po ostatniej dawce niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem, jesli
podaje si¢ dawke 240 mg co 2 tygodnie; lub
] 6 tygodni po ostatniej dawce niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem, jesli

podaje si¢ dawke 480 mg co 4 tygodnie.

U dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej oraz o masie ciala ponizej 50 kg zalecana dawka
wynosi 1 mg/kg mc. niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w dawce 3 mg/kg mc. podawanymi
dozylnie co 3 tygodnie w przypadku pierwszych 4 dawek. Nastepnie, w drugiej fazie leczenia, stosuje
si¢ monoterapi¢ niwolumabem podawanym dozylnie albo w dawce 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie albo w
dawce 6 mg/kg mc. co 4 tygodnie (patrz punkty 5.1 1 5.2), tak jak przedstawiono to w Tabeli 2. W
fazie monoterapii, pierwszg dawke niwolumabu nalezy podac:

] 3 tygodnie po podaniu ostatniej dawki niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z
ipilimumabem, jesli podaje si¢ dawke 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie; lub
. 6 tygodni po podaniu ostatniej dawki niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem,

jesli podaje si¢ dawke 6 mg/kg mc. co 4 tygodnie.



Tabela 2.: Zalecana dawka i czas trwania podania dozZylnego niwolumabu w skojarzeniu z
ipilimumabem w leczeniu czerniaka

Faza leczenia
skojarzonego, co
3 tygodnie dla pierwszych
4 dawek

Faza monoterapii

Doroéli i mtodziez (w wieku 12 lat i powyzej oraz o masie
ciata co najmniej 50 kg):
240 mg co 2 tygodnie w ciggu 30 minut lub

Dorasli #miodziez w wicki 480 mg co 4 tygodnie w ciggu 60 minut

12 lat i powyzej:

Niwolumab 1 mg/kg mc. w ciagu
E/Kg me. a8 Mtodziez (w wieku 12 lat i powyzej oraz o masie ciala
30 minut e
ponizej 50 kg):
3 mg/kg me. co 2 tygodnie w ciggu 30 minut lub
6 mg/kg mc. co 4 tygodnie w ciagu 60 minut
Dorosli i mtodziez w wieku
Ipilimumab 12 lat i powyzej: )

3 mg/kg mc. w ciagu
30 minut

Zlosliwy miedzybloniak optucnej

Zalecana dawka wynosi 360 mg niwolumabu podawanego dozylnie w ciggu 30 minut co 3 tygodnie w
skojarzeniu z 1 mg/kg mc. ipilimumabu podawanego dozylnie w ciagu 30 minut co 6 tygodni.
Leczenie nalezy kontynuowac do 24 miesigcy u pacjentéw, u ktorych nie stwierdzono progresji
choroby.

Rak nerkowokomdorkowy oraz rak jelita grubego w tym odbytnicy z dMMR lub z MSI-H

Zalecana dawka wynosi 3 mg/kg mc. niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w dawce

1 mg/kg mc. podawanymi dozylnie co 3 tygodnie w przypadku pierwszych 4 dawek. Nastepnie, w
drugiej fazie leczenia, stosuje si¢ monoterapi¢ niwolumabem podawanym dozylnie albo w dawce
240 mg co 2 tygodnie albo w dawce 480 mg co 4 tygodnie (tylko RCC), tak jak przedstawiono to w
Tabeli 3. W fazie monoterapii, pierwszg dawke niwolumabu nalezy podac:

. 3 tygodnie po ostatniej dawce niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem, jesli
podaje si¢ dawke 240 mg co 2 tygodnie; lub
] 6 tygodni po ostatniej dawce niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem, jesli

podaje si¢ dawke 480 mg co 4 tygodnie (tylko RCC).

Tabela 3.: Zalecana dawka i czas trwania podania dozylnego niwolumabu w skojarzeniu z
ipilimumabem w leczeniu RCC oraz CRC z dMMR lub z MSI-H

Faza leczenia
skojarzonego, co

3 tygodnie dla pierwszych Faza monoterapii

4 dawek
Niwolumab 3 mg/kg mc. w ciggu 240 mg co 2 tygodnie w ciaggu 30 minut lub
30 minut 480 mg co 4 tygodnie w ciggu 60 minut (tylko RCC)
- 1 mg/kg mc. w ciagu
Ipilimumab 30 minut -

Plaskonablonkowy rak przetyku

Zalecana dawka wynosi 3 mg/kg mc. niwolumabu co 2 tygodnie lub 360 mg niwolumabu

co 3 tygodnie podawanego dozylnie w ciagu 30 minut w skojarzeniu z 1 mg/kg mc. ipilimumabu
podawanego dozylnie w ciggu 30 minut co 6 tygodni. Leczenie nalezy kontynuowaé do momentu
stwierdzenia progresji choroby, wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci
lub do 24 miesigcy u pacjentow, u ktorych nie stwierdzono progresji choroby.




OPDIVO w skojarzeniu z kabozantynibem

Rak nerkowokomorkowy
Zalecana dawka niwolumabu wynosi albo 240 mg podawane co 2 tygodnie albo 480 mg podawane co
4 tygodnie w skojarzeniu z 40 mg kabozantynibu podawanego doustnie raz na dobg.

Tabela 4.: Zalecana dawka i czas trwania podania dozylnego niwolumabu w skojarzeniu z
kabozantynibem podawanym doustnie w leczeniu raka nerkowokomoérkowego

Faza leczenia skojarzonego

240 mg co 2 tygodnie w ciggu 30 minut lub

Niwolumab |, mg co 4 tygodnie w ciggu 60 minut
Kabozanty-
nib 40 mg raz na dobg

OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapiq

Niedrobnokomérkowy rak ptuca

Zalecana dawka wynosi 360 mg niwolumabu podawanego dozylnie w ciggu 30 minut co 3 tygodnie w
skojarzeniu z 1 mg/kg mc. ipilimumabu podawanego dozylnie w ciggu 30 minut co 6 tygodni oraz
chemioterapig opartg na pochodnych platyny podawang co 3 tygodnie. Po zakonczeniu 2 cykli
chemioterapii leczenie nalezy kontynuowac¢, podajac 360 mg niwolumabu podawanego dozylnie co

3 tygodnie w skojarzeniu z 1 mg/kg mc. ipilimumabu co 6 tygodni. Leczenie nalezy kontynuowac¢ do
momentu stwierdzenia progresji choroby, wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawow
toksycznosci lub do 24 miesigcy u pacjentow, u ktorych nie stwierdzono progresji choroby.

OPDIVO w skojarzeniu z chemioterapiq

Leczenie neoadiuwantowe niedrobnokomorkowego raka ptuca
Zalecana dawka wynosi 360 mg niwolumabu podawanego dozylnie w ciggu 30 minut w skojarzeniu z
chemioterapig opartg na pochodnych platyny co 3 tygodnie przez 3 cykle (patrz punkt 5.1).

Ptlaskonablonkowy rak przetvku

Zalecana dawka niwolumabu wynosi 240 mg co 2 tygodnie lub 480 mg co 4 tygodnie podawane
dozylnie w ciggu 30 minut w skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie i pochodnych
platyny (patrz punkt 5.1). Leczenie niwolumabem nalezy kontynuowaé¢ do momentu stwierdzenia
progresji choroby, wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawdw toksycznos$ci lub do

24 miesi¢cy u pacjentéw, u ktorych nie stwierdzono progresji choroby.

Gruczolakorak zotqdka, polqczenia zotgdkowo-przelykowego lub przetyvku

Zalecana dawka wynosi 360 mg niwolumabu podawanego dozylnie w ciggu 30 minut w skojarzeniu z
chemioterapig opartg na fluoropirymidynie i pochodnych platyny podawane co 3 tygodnie lub 240 mg
niwolumabu podawanego dozylnie w ciggu 30 minut w skojarzeniu z chemioterapig opartg na
fluoropirymidynie i pochodnych platyny podawane co 2 tygodnie (patrz punkt 5.1). Leczenie
niwolumabem nalezy kontynuowa¢ do momentu stwierdzenia progresji choroby, wystgpienia
niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci lub do 24 miesigcy u pacjentow, u ktérych
nie stwierdzono progresji choroby.

Czas trwania leczenia

Leczenie produktem OPDIVO w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem lub innymi
produktami leczniczymi nalezy kontynuowac¢ tak dtugo, dopoki obserwuje si¢ korzysci kliniczne Iub
dopdki leczenie jest tolerowane przez pacjenta (i do maksymalnego czasu trwania leczenia, jesli jest to
okreslone dla wskazania).

W przypadku leczenia uzupetniajacego maksymalny czas leczenia produktem leczniczym OPDIVO
wynosi 12 miesigcy.



W przypadku stosowania OPDIVO w skojarzeniu z kabozantynibem leczenie produktem OPDIVO
nalezy kontynuowa¢ do momentu stwierdzenia progresji choroby, wystapienia niemozliwych do
zaakceptowania objawow toksycznos$ci lub do 24 miesigcy u pacjentow, u ktorych nie stwierdzono
progresji choroby. Leczenie kabozantynibem nalezy kontynuowa¢ do momentu stwierdzenia progresji
choroby lub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawdw toksycznosci. Nalezy zapoznac
si¢ z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) kabozantynibu.

Obserwowano atypowe odpowiedzi (tj. poczatkowe, przemijajace zwickszenie wielkosci guza lub
niewielkie, nowe zmiany w ciggu pierwszych kilku miesigcy, po ktorych nastepowato zmniejszenie si¢
guza). Zaleca si¢, aby kontynuowac leczenie niwolumabem lub niwolumabem w skojarzeniu z
ipilimumabem u pacjentow w stabilnym stanie klinicznym, u ktoérych wystapia poczatkowe objawy
progresji choroby, do czasu potwierdzenia takiej progresji.

Nie zaleca si¢ zwigkszania ani zmniejszania dawki produktu OPDIVO stosowanego w monoterapii
oraz w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi. W zaleznosci od indywidualnego
bezpieczenstwa i tolerancji moze by¢ konieczne opdznienie podania leku lub przerwanie leczenia.
Wytyczne dotyczace trwatego zaprzestania lub czasowego wstrzymania podawania opisano w
Tabeli 5. Doktadne wytyczne postgpowania w przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych
pochodzenia immunologicznego opisano w punkcie 4.4. W przypadku stosowania niwolumabu w
skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi nalezy zapozna¢ si¢ z informacjami odnos$nie ich
dawkowania zawartymi w ChPL tych produktéw leczniczych.

Tabela 5.: Zalecane modyfikacje leczenia produktem OPDIVO lub produktem OPDIVO w
skojarzeniu

Dzialania niepozadane Cie¢zkos$¢ Modyfikacja leczenia
pochodzenia
immunologicznego

Zapalenie ptuc stopnia 2. Wstrzyma¢ stosowanie dawki (dawek)

do czasu ustgpienia objawdw, poprawy

Zapalenie phuc zmian radiologicznych i zakonczenia
pochodzenia doraznego podawania
immunologicznego kortykosteroidow.

Zapalenie ptuc stopnia 3. lub 4.

Trwale odstawi¢ leczenie

Zapalenie jelita grubego
pochodzenia
immunologicznego

Biegunka lub zapalenie jelita grubego
stopnia 2.

Biegunka lub zapalenie jelita grubego
stopnia 3.
- OPDIVO w monoterapii

- OPDIVO+ipilimumab?

Biegunka lub zapalenie jelita grubego
stopnia 4.

Wstrzymac stosowanie dawki (dawek)
do czasu ustgpienia objawow i
zakonczenia doraznego podawania
kortykosteroidow, o ile byto to
konieczne.

Wstrzymac stosowanie dawki (dawek)
do czasu ustgpienia objawow i
zakonczenia doraznego podawania
kortykosteroidow

Trwale odstawi¢ leczenie

Trwale odstawi¢ leczenie




Dzialania niepozadane Cie¢zkos$¢ Modyfikacja leczenia

pochodzenia

immunologicznego

Zapalenie watroby Zwigkszenie aktywnosci Wstrzymac stosowanie dawki (dawek)
pochodzenia aminotransferazy asparaginowej do czasu kiedy wyniki powrdca do
immunologicznego (AspAT), aminotransferazy alaninowej  wartosci poczatkowych i zakonczenia

UWAGA: pacjenci z
RCC leczeni OPDIVO
w skojarzeniu z
kabozantynibem, u
ktorych wystapi
zwigkszenie aktywnosci
enzymow
watrobowych, patrz
wytyczne dotyczace
dawkowania znajdujace
si¢ ponizej tej tabeli.

(AIAT), lub bilirubiny catkowitej
stopnia 2.

Zwigkszenie aktywnosci AspAT, AIAT
lub bilirubiny catkowitej stopnia 3.
lub 4.

doraznego podawania
kortykosteroidow, o ile byto to
konieczne.

Trwale odstawi¢ leczenie

Zapalenie nerek lub
zaburzenie czynno$ci

Zwigkszenie st¢zenia kreatyniny
stopnia 2. lub 3.

Wstrzymac stosowanie dawki (dawek)
do czasu kiedy stezenie kreatyniny
powroci do wartosci poczatkowych i
zakonczenia doraznego podawania

nerek pochodzenia kortykosteroidow.
immunologicznego
Zwigkszenie st¢zenia kreatyniny Trwale odstawi¢ leczenie
stopnia 4.
Objawowa niedoczynnos$¢ tarczycy, Wstrzymac¢ podawanie dawki (dawek)
nadczynnos¢ tarczycy, zapalenie do czasu ustgpienia objawdw i
przysadki stopnia 2. lub 3. zakonczenia doraznego podawania
Niewydolno$¢ nadnerczy stopnia 2. kortykosteroidow (jezeli byto to
Cukrzyca stopnia 3. konieczne z powodu objawow ostrego
stanu zapalnego). Nalezy kontynuowac
Endokrynopatie leczenie wraz z hormonalng terapia
pochodzenia zastepcza®, do czasu kiedy nie
immunologicznego wystepuja objawy.

Niedoczynno$¢ tarczycy stopnia 4.
Nadczynno$¢ tarczycy stopnia 4.
Zapalenie przysadki stopnia 4.
Niewydolno$¢ nadnerczy

stopnia 3. lub 4.

Cukrzyca stopnia 4.

Trwale odstawi¢ leczenie

Dzialania niepozadane
pochodzenia
immunologicznego
dotyczace skory

Wysypka stopnia 3.

Wysypka stopnia 4.

Zespot Stevensa-Johnsona (ang.
Stevens-Johnson Syndrome - SJS) lub
toksyczna nekroliza naskorka (ang.
toxic epidermal necrolysis - TEN)

Wstrzymac¢ podawanie dawki (dawek)
do czasu ustgpienia objawdw i
zakonczenia doraznego podawania
kortykosteroidow

Trwale odstawi¢ leczenie

Trwale odstawi¢ leczenie (patrz
punkt 4.4)

Zapalenie mig¢$nia
sercowego pochodzenia
immunologicznego

Zapalenie mig$nia sercowego stopnia 2.

Zapalenie mig¢$nia sercowego stopnia 3.
lub 4.

Wstrzymac¢ podawanie dawki (dawek)
do czasu ustgpienia objawdw i
zakonczenia doraznego podawania
kortykosteroidéw®

Trwale odstawi¢ leczenie




Dzialania niepozadane Cie¢zkos$¢ Modyfikacja leczenia
pochodzenia
immunologicznego

Stopien 3. (pierwsze wystapienie) Wstrzymac¢ podawanie dawki (dawek)

Stopien 4. lub nawracajace stopnia 3.;

Inne dzialania ; . L
stopnia 2. Iub 3., ktore utrzymuja si¢

niepozadane ; ! !
pochodzenia pomimo modyfikacji leczenia; braku
immunologicznego mozliwosci zredukowania dawki Trwale odstawi¢ leczenie

kortykosteroidu do 10 mg prednizonu
na dobe lub rownowaznej dawki innego
leku

Uwaga: Stopnie toksycznos$ci sg zgodne z National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events

Version 4.0 (NCI-CTCAE v4).

a Jesli w drugiej fazie leczenia (niwolumab w monoterapii) po leczeniu skojarzonym wystapi biegunka lub zapalenie

jelita grubego stopnia 3, nalezy trwale odstawi¢ leczenie.

Zalecenia dotyczace hormonalnej terapii zastgpczej przedstawiono w punkcie 4.4.

¢ U pacjentow, u ktorych wezeéniej wystapito zapalenie migénia sercowego pochodzenia immunologicznego,
bezpieczenstwo po ponownym rozpoczgciu leczenia niwolumabem lub niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem
jest nieznane.

b

OPDIVO w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi nalezy trwale odstawic
w przypadku:

o dziatan niepozadanych stopnia 4. lub nawracajacych stopnia 3.;

o utrzymujacych si¢ dziatan niepozadanych stopnia 2. Iub 3. pomimo modyfikacji leczenia.

Pacjenci leczeni produktem leczniczym OPDIVO muszg otrzymac¢ "Karte ostrzezen dla pacjenta" i
zosta¢ poinformowani o ryzyku zwigzanym ze stosowaniem produktu leczniczego OPDIVO (patrz
rowniez ulotka dla pacjenta).

W czasie podawania produktu OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem, w przypadku wstrzymania
podawania jednego produktu, nalezy rdwniez wstrzymac podawanie drugiego produktu. Jezeli
podawanie zostanie wznowione po okresie wstrzymania, mozna wznowic¢ albo podawanie skojarzone
albo podawanie OPDIVO w monoterapii bioragc pod uwage indywidualng ocene pacjenta.

W przypadku podawania produktu OPDIVO w skojarzeniu z chemioterapia, nalezy zapoznac si¢ z
informacjami odno$nie dawkowania zawartymi w ChPL innych produktéw leczniczych stosowanych
w skojarzeniu. W przypadku wstrzymania podawania jednego produktu leczniczego, mozna
kontynuowac stosowanie pozostatych produktow leczniczych. Jezeli podawanie zostanie wznowione
po okresie wstrzymania, mozna wznowic leczenie skojarzone, podawanie OPDIVO w monoterapii lub
stosowanie samej chemioterapii biorgc pod uwage indywidualng ocene pacjenta.

OPDIVO w skojarzeniu z kabozantynibem w leczeniu RCC

W czasie stosowania produktu OPDIVO w skojarzeniu z kabozantynibem przedstawione powyzej w

Tabeli 5. modyfikacje leczenia odnosza si¢ do produktu OPDIVO. Dodatkowo, w przypadku

zwigkszenia aktywnosci enzymow watrobowych u pacjentéw z RCC leczonych produktem OPDIVO

w skojarzeniu z kabozantynibem:

o Jesli aktywno$¢ AIAT lub AspAT jest > 3 razy niz GGN ale < 10 razy niz GGN bez
jednoczesnego zwigkszenia stezenia bilirubiny catkowitej > 2 razy niz GGN, nalezy wstrzymac
podawanie produktu OPDIVO i kabozantynibu do czasu, gdy te dziatania niepozadane nie
powrocg do stopnia 0-1. Mozna rozwazy¢ leczenie kortykosteroidami. Mozna rozwazy¢
ponowne podanie jednego lub obu lekéw po uzyskaniu poprawy. Jesli kabozantynib bedzie
ponownie podawany, nalezy zapoznac si¢ z ChPL kabozantynibu.

o Jesli aktywnos¢ AIAT lub AspAT jest > 10 razy niz GGN lub > 3 razy niz GGN z
jednoczesnym zwigkszeniem stezenia bilirubiny catkowitej > 2 niz GGN, nalezy trwale
odstawi¢ leczenie produktem OPDIVO i kabozantynibem, i rozwazy¢ leczenie
kortykosteroidami.
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Szczegolne populacje

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego OPDIVO u dzieci w
wieku ponizej 18 lat z wyjatkiem mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej z czerniakiem. Aktualnie
dostepne dane o produkcie leczniczym OPDIVO stosowanym u dzieci i mtodziezy w monoterapii lub
w skojarzeniu z ipilimumabem przedstawiono w punktach 4.2, 4.8, 5.115.2.

Osoby w podeszlym wieku
Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu u 0s6b w podeszitym wieku (> 65 lat) (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenie czynnosci nerek

Wyniki badan farmakokinetyki (PK) populacyjnej wskazujg na to, Ze nie jest konieczne dostosowanie
dawkowania u pacjentow z tagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynnosci nerek (patrz

punkt 5.2). Dane pochodzace od pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek sg zbyt
ograniczone aby wyciagna¢ wnioski na temat tej grupy pacjentow.

Zaburzenie czynnosci wgtroby

Wyniki badan PK populacyjnej wskazuja na to, Ze nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u
pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 5.2). Dane pochodzace od
pacjentow z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami watroby sg zbyt ograniczone aby wyciagnac
wnioski dotyczace tych grup pacjentow. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu
leczniczego OPDIVO u pacjentdéw z umiarkowanymi (bilirubina catkowita > 1,5 x do 3 x gdérna
granica normy [GGN] i dowolna aktywnos¢ AspAT) lub cigzkimi (bilirubina catkowita > 3 x GGN i
dowolna aktywnos$¢ AspAT) zaburzeniami czynno$ci watroby.

Sposdéb podawania

Produkt leczniczy OPDIVO jest przeznaczony tylko do stosowania dozylnego. Nalezy go podawac¢ we
wlewie dozylnym w czasie 30 lub 60 minut w zaleznos$ci od dawki (patrz Tabele 1., 2., 3.14.). Wlew
nalezy podawac¢ w linii infuzyjnej przez sterylny, niepirogenny filtr o matym stopniu wigzania biatka,
o $rednicy porow 0,2-1,2 pm.

Nie mozna podawac produktu leczniczego OPDIVO w szybkim wstrzykni¢ciu dozylnym ani w
bolusie.

Caltkowita wymagang dawke produktu leczniczego OPDIVO mozna poda¢ bezposrednio w postaci
roztworu 10 mg/ml lub roztwor ten mozna rozcienczy¢ roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o
stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworem glukozy do wstrzykiwan o stezeniu 50 mg/ml (5%) (patrz
punkt 6.6).

W czasie podawania w skojarzeniu z ipilimumabem i (lub) chemioterapig, produkt OPDIVO nalezy
podawac jako pierwszy, ipilimumab (jesli dotyczy) nalezy podawaé po nim, a nast¢pnie chemioterapi¢

tego samego dnia. Do kazdego wlewu nalezy stosowac osobne worki infuzyjne i filtry.

Instrukcja dotyczaca przygotowania i postgpowania z produktem leczniczym przed podaniem, patrz
punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢
W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Ocena ekspresji PD-L1
W przypadku oceny ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej wazne jest zastosowanie dobrze
zwalidowanej 1 wiarygodnej metody.

Dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego

Przed rozpoczgciem leczenia niwolumabem w skojarzeniu nalezy zapozna¢ si¢ z ChPL innych
produktow leczniczych stosowanych w leczeniu skojarzonym. Dzialania niepozadane pochodzenia
immunologicznego wystepowaly czesciej w przypadku podawania niwolumabu w skojarzeniu z
ipilimumabem niz niwolumabu w monoterapii. Po podaniu produktu OPDIVO w skojarzeniu z
kabozantynibem dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego wystepowaly z podobng
czestoscia jak po podaniu niwolumabu w monterapii. Z tego powodu, ponizsze wytyczne dotyczace
dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego odnoszg si¢ do OPDIVO stosowanego w
skojarzeniu, z wyjatkiem, gdy zaznaczono inaczej. Wiekszo$¢ dziatan niepozadanych pochodzenia
immunologicznego ulegta poprawie lub ustapita po rozpoczeciu odpowiedniego leczenia doraznego, w
tym po podaniu kortykosteroidow lub modyfikacji leczenia (patrz punkt 4.2).

Dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego dotyczace wigcej niz jednego uktadu
organizmu mogg wystapic¢ jednoczesnie.

W przypadku leczenia skojarzonego zgtaszano takze dziatania niepozadane dotyczace serca i ptuc, w
tym zatorowo$¢ ptucng. Nalezy stale monitorowac pacjentow w celu wykrycia dziatan niepozadanych
dotyczacych serca i ptuc oraz w celu wykrycia objawow podmiotowych, przedmiotowych i
nieprawidlowos$ci w wynikach badan laboratoryjnych wskazujacych na zaburzenia rownowagi
elektrolitowej i odwodnienie przed leczeniem oraz okresowo w czasie leczenia. Nalezy przerwac
podawanie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w przypadku zagrazajacych zyciu lub
nawracajacych ciezkich dziatan niepozadanych dotyczacych serca i ptuc (patrz punkt 4.2).

Nalezy stale monitorowaé pacjentow (co najmniej przez 5 miesi¢cy od podania ostatniej dawki),
poniewaz dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem niwolumabu lub niwolumabu w
skojarzeniu z ipilimumabem moga wystapi¢ w dowolnym czasie podczas leczenia lub po jego
zakonczeniu.

W przypadku dziatan niepozadanych podejrzewanych o zwiazek z uktadem immunologicznym nalezy
przeprowadzi¢ wtasciwa ocene celem potwierdzenia etiologii lub wykluczenia innych przyczyn.
Biorac pod uwage stopien nasilenia dziatania niepozadanego nalezy wstrzymac podawanie
niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem oraz zastosowac¢ kortykosteroidy. Jesli
zastosowano immunosupresj¢ kortykosteroidami w celu leczenia dziatania niepozadanego, po
wystgpieniu poprawy, nalezy rozpocza¢ stopniowe, trwajace co najmniej 1 miesigc, zmniejszanie
dawek tych lekéw. Szybkie zmniejszanie dawek moze doprowadzi¢ do nasilenia lub nawrotu dziatania
niepozadanego. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy pomimo stosowania kortykosteroidow
nalezy dotaczy¢ leczenie immunosupresyjne inne niz kortykosteroidy.

Nie nalezy ponownie rozpoczyna¢ leczenia niwolumabem lub niwolumabem w skojarzeniu z
ipilimumabem, jesli pacjent otrzymuje immunosupresyjne dawki kortykosteroidow lub inne leczenie
immunosupresyjne. U pacjentéw otrzymujacych leczenie immunosupresyjne nalezy stosowac
profilaktyke antybiotykowa w celu zapobiegania zakazeniom oportunistycznym.

Nalezy trwale przerwac stosowanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem, w
przypadku nawracania powaznego dziatania niepozadanego zwigzanego z uktadem immunologicznym
lub w przypadku wystgpienia zagrazajacego zyciu dziatania niepozadanego zwigzanego w uktadem
immunologicznym.
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Zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego

Podczas monoterapii niwolumabem lub leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem
obserwowano cigzkie zapalenie ptuc lub chorobeg §rodmiazszowsa ptuc, w tym takze przypadki
$miertelne (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowac pacjentow w celu wykrycia objawow
przedmiotowych i podmiotowych zapalenia pluc, takich jak: zmiany radiologiczne (np. ogniska
zacienienia typu matowej szyby, nacieki plamkowe), duszno$¢ i niedotlenienie. Nalezy wykluczy¢
pochodzenie zakazne i zaburzenia wynikajace z choroby podstawowe;.

W przypadku wystgpienia zapalenia ptuc stopnia 3. lub 4. niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z
ipilimumabem musi zosta¢ trwale odstawiony i nalezy rozpocza¢ podawanie kortykosteroidow w
dawce rownowaznej 2 do 4 mg/kg mc./dobg metyloprednizolonu.

W przypadku wystapienia zapalenia ptuc stopnia 2. (objawowego) nalezy wstrzymac stosowanie
niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i rozpocza¢ podawanie kortykosteroidow
w dawce rownowaznej 1 mg/kg mc./dobg metyloprednizolonu. Po uzyskaniu poprawy mozna
ponownie rozpocza¢ podawanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem po
stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidow. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy
pomimo rozpoczecia stosowania kortykosteroidow, dawke kortykosteroidow nalezy zwigkszy¢ do
dawki rownowaznej 2 do 4 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu, a niwolumab Iub niwolumab w
skojarzeniu z ipilimumabem musi by¢ trwale odstawiony.

Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego

Podczas monoterapii niwolumabem lub leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem
obserwowano cigzka biegunke lub zapalenie jelita grubego (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowac
pacjentow w celu wykrycia biegunki oraz dodatkowych objawow zapalenia jelita grubego, takich jak:
bol brzucha i1 obecnos¢ §luzu lub krwi w stolcu. Opisywano przypadki zakazenia wirusem cytomegalii
(CMV) lub reaktywacji wirusa u pacjentow z opornym na kortykosteroidy zapaleniem jelita grubego.
Nalezy wykluczy¢ pochodzenie zakazne oraz inne przyczyny biegunki, z tego powodu nalezy
wykona¢ odpowiednie badania laboratoryjne oraz badania dodatkowe. W przypadku potwierdzenia
rozpoznania opornego na leczenie kortykosteroidami zapalenia jelita grubego pochodzenia
immunologicznego nalezy rozwazy¢ dodanie innego leku immunosupresyjnego do leczenia
kortykosteroidami lub zastgpienie leczenia kortykosteroidami inng terapia.

W przypadku wystgpienia biegunki lub zapalenia jelita grubego stopnia 4. niwolumab lub niwolumab
w skojarzeniu z ipilimumabem musi by¢ trwale odstawiony i nalezy rozpoczaé stosowanie
kortykosteroidow w dawce rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobg metyloprednizolonu.

Nalezy wstrzymac stosowanie niwolumabu w monoterapii w przypadku wystapienia biegunki lub
zapalenia jelita grubego stopnia 3. i rozpocza¢ stosowanie kortykosteroidow w dawce

rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu. Po wystapieniu poprawy mozna ponownie
rozpocza¢ podawanie niwolumabu w monoterapii po stopniowym zmniejszeniu dawek
kortykosteroidow. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy pomimo rozpoczecia stosowania
kortykosteroidow, niwolumab w monoterapii musi by¢ trwale odstawiony. Biegunka lub zapalenie
jelita grubego stopnia 3. obserwowane po podaniu niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem
wymagajg trwalego odstawienia leczenia i rozpoczgcia stosowania kortykosteroidow w dawce
rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu.

W przypadku biegunki lub zapalenia jelita grubego stopnia 2. nalezy wstrzyma¢ stosowanie
niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem. Jezeli zaburzenia te utrzymuja sig,
nalezy zastosowac kortykosteroidy w dawce rownowaznej 0,5 do 1 mg/kg mc./dobe
metyloprednizolonu. Po wystapieniu poprawy mozna ponownie rozpocza¢ podawanie niwolumabu lub
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem po stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidow,
jesli jest to wskazane. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy pomimo rozpoczecia stosowania
kortykosteroidow ich dawke nalezy zwigkszy¢ do dawki rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe
metyloprednizolonu a niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem musi by¢ trwale
odstawiony.
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Zapalenie wagtroby pochodzenia immunologicznego

Podczas monoterapii niwolumabem lub leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem
obserwowano cigzkie zapalenie watroby (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowac pacjentow w celu
wykrycia objawow przedmiotowych i podmiotowych zapalenia watroby, takich jak: zwickszenie
aktywnos$ci aminotransferaz i st¢zenia bilirubiny calkowitej. Nalezy wykluczy¢ pochodzenie zakazne i
zaburzenia wynikajace z choroby podstawowe;j.

W przypadku wystapienia zwigkszenia aktywno$ci aminotransferaz lub st¢zenia bilirubiny catkowitej
stopnia 3. lub 4. nalezy trwale odstawi¢ niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i
rozpocza¢ podawanie kortykosteroidow w dawce rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe
metyloprednizolonu.

W przypadku wystapienia zwigkszenia aktywno$ci aminotransferaz lub st¢zenia bilirubiny catkowitej
stopnia 2. nalezy wstrzymac stosowanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem.
Jezeli zaburzenia te utrzymuja sig, nalezy zastosowac kortykosteroidy w dawce

rownowaznej 0,5 do 1 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu. Po wystgpieniu poprawy mozna
ponownie rozpocza¢ podawanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem po
stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidow, jesli jest to wskazane. W przypadku pogorszenia
lub braku poprawy pomimo rozpoczecia stosowania kortykosteroidow ich dawke nalezy zwiekszy¢ do
dawki rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu, a niwolumab lub niwolumab w
skojarzeniu z ipilimumabem musi by¢ trwale odstawiony.

Zapalenie nerek pochodzenia immunologicznego i zaburzenie czynnosci nerek

Podczas monoterapii niwolumabem lub leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem
obserwowano ci¢zkie zapalenie nerek i zaburzenie czynno$ci nerek (patrz punkt 4.8). Nalezy
monitorowac pacjentow w celu wykrycia objawow przedmiotowych i podmiotowych zapalenia nerek
lub zaburzenia czynnos$ci nerek. U wigkszosci pacjentow wystepuje bezobjawowe zwigkszenie
stezenia kreatyniny w surowicy. Nalezy wykluczy¢ etiologie zwigzane z choroba podstawowa.

W przypadku zwiekszenia stezenia kreatyniny stopnia 4. niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z
ipilimumabem musi by¢ trwale odstawiony i nalezy rozpocza¢ podawanie kortykosteroidéw w dawce
rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobg metyloprednizolonu.

W przypadku zwiekszenia stezenia kreatyniny stopnia 2. lub 3. nalezy przerwac stosowanie
niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i rozpocza¢ podawanie kortykosteroidow
w dawce rownowaznej 0,5 do 1 mg/kg mc./dobg metyloprednizolonu. Po uzyskaniu poprawy mozna
ponownie rozpoczaé podawanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem po
stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidow. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy
pomimo rozpoczecia stosowania kortykosteroidow ich dawke nalezy zwigkszy¢ do dawki
rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu a niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu
z ipilimumabem musi by¢ trwale odstawiony.

Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego

Podczas monoterapii niwolumabem lub leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem
obserwowano cigzkie endokrynopatie, w tym niedoczynno$¢ tarczycy, nadczynnosc tarczycy,
niewydolno$¢ nadnerczy (w tym wtorna niewydolno$¢ kory nadnerczy), zapalenie przysadki (w tym
niedoczynnos¢ przysadki), cukrzyce i cukrzycowa kwasice ketonowa (patrz punkt 4.8).

Nalezy monitorowac pacjentow w celu wykrycia objawdéw przedmiotowych i podmiotowych
endokrynopatii i hiperglikemii, a takze zmian czynnosci tarczycy (na poczatku leczenia, okresowo w
trakcie leczenia, i kiedy jest to wskazane na podstawie oceny klinicznej). U pacjentdw moga
wystepowac: zmeczenie, bole gtowy, zmiany stanu psychicznego, bol brzucha, zaburzenie pracy jelit
oraz obnizone ci$nienie lub objawy niespecyficzne mogace przypominac inne przyczyny, jak na
przyktad przerzuty do moézgu lub objawy choroby podstawowej. Objawy przedmiotowe i podmiotowe
endokrynopatii nalezy uzna¢ za zwigzane z uktadem immunologicznym, chyba Ze okre$lona zostanie
inna przyczyna.
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W przypadku objawowej niedoczynnosci tarczycy nalezy wstrzymaé podawanie niwolumabu lub
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i1 w razie potrzeby rozpoczac terapi¢ zastepcza
hormonami tarczycy. W przypadku objawowej nadczynnosci tarczycy nalezy wstrzymaé podawanie
niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i w razie potrzeby rozpocza¢ podawanie
lekéw hamujacych czynno$¢ tarczycy. W przypadku podejrzewania ostrego stanu zapalnego tarczycy
nalezy rowniez rozwazy¢ zastosowanie kortykosteroidow w dawce rownowaznej

1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu. Po uzyskaniu poprawy mozna ponownie rozpocza¢
stosowanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem po stopniowym zmniejszeniu
dawek kortykosteroidow, jezeli jest to wskazane. Nalezy nadal monitorowaé czynnos¢ tarczycy w celu
zapewnienia odpowiedniego stosowania hormonalnej terapii zastgpczej. Nalezy trwale odstawié
niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w przypadku zagrazajacej zyciu
nadczynnosci lub niedoczynnosci tarczycy.

W przypadku objawowej niewydolno$ci nadnerczy stopnia 2. nalezy wstrzymac¢ podawanie
niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i w razie potrzeby rozpoczac
fizjologiczng kortykosteroidowg terapi¢ zastepcza. Nalezy trwale odstawi¢ niwolumab lub niwolumab
w skojarzeniu z ipilimumabem w przypadku cig¢zkiej (stopien 3.) lub zagrazajacej zyciu (stopien 4.)
niewydolno$ci nadnerczy. Nalezy nadal monitorowac czynnos$¢ nadnerczy i stezenie hormonow w
celu zapewnienia odpowiedniego stosowania kortykosteroidowej terapii zastepcze;.

W przypadku objawowego zapalenia przysadki stopnia 2. lub 3. nalezy wstrzyma¢ podawanie
niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i w razie potrzeby rozpoczg¢ hormonalna
terapi¢ zastepcza. W przypadku podejrzewania ostrego stanu zapalnego przysadki nalezy rowniez
rozwazy¢ zastosowanie kortykosteroidow w dawce rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe
metyloprednizolonu. Po uzyskaniu poprawy mozna ponownie rozpoczg¢ stosowanie niwolumabu lub
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem po stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidow,
jezeli jest to wskazane. Nalezy trwale odstawi¢ niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z
ipilimumabem w przypadku zagrazajacemu zyciu (stopien 4.) zapaleniu przysadki. Nalezy nadal
monitorowa¢ czynno$¢ przysadki i stezenie hormonow w celu zapewnienia odpowiedniego stosowania
hormonalnej terapii zastgpcze;j.

W przypadku objawowej cukrzycy nalezy wstrzymac¢ podawanie niwolumabu lub niwolumabu w
skojarzeniu z ipilimumabem i w razie potrzeby rozpocza¢ insulinoterapi¢. Nalezy nadal monitorowac
stezenie glukozy we krwi w celu zapewnienia odpowiedniego stosowania insulinoterapii. Nalezy
trwale odstawi¢ niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w przypadku zagrazajace;j
zyciu cukrzycy.

Dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego dotyczgce skory

Podczas leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem, a rzadziej w przypadku stosowania
niwolumabu w monoterapii, obserwowano ciezka wysypke (patrz punkt 4.8). W przypadku wysypki
stopnia 3. nalezy wstrzymac¢ podawanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem,
a w przypadku wysypki stopnia 4. trwale przerwac. Cigzka wysypke nalezy leczy¢ duzymi dawkami
kortykosteroidow w dawce rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu.

Obserwowano rzadkie przypadki SJS i TEN, niektore z przebiegiem $miertelnym. Jesli wystapia
objawy podmiotowe i przedmiotowe SJS lub TEN, nalezy przerwaé¢ podawanie niwolumabu lub
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem, a pacjenta skierowa¢ do specjalistycznego osrodka w
celu oceny i leczenia. Jesli podczas stosowania niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z
ipilimumabem u pacjenta rozwinie si¢ SJS lub TEN, zaleca si¢ trwale przerwanie leczenia (patrz
punkt 4.2).

U pacjentow, u ktorych wystapity cigzkie lub zagrazajace zyciu skorne dziatania niepozadane w czasie

wczesniejszego leczenia innymi §rodkami przeciwnowotworowymi stymulujacymi uktad
immunologiczny nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku rozwazania stosowania niwolumabu.
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Inne dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego

W badaniach klinicznych zgtaszano nastepujace dziatania niepozgdane pochodzenia
immunologicznego u mniej niz 1% pacjentdow leczonych niwolumabem w monoterapii lub
niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem, w r6znych dawkach z powodu réznych rodzajow
nowotworow: zapalenie trzustki, zapalenie blony naczyniowej oka, demielinizacjg, neuropati¢
autoimmunologiczng (w tym niedowlad nerwu twarzowego i odwodzacego), zespot
Guillaina-Barrégo, miasteni¢ rzekomoporazng (ang. myasthenia gravis), zespot miasteniczny,
aseptyczne zapalenie opon mézgowych, zapalenie mozgu, zapalenie zotadka, sarkoidozg, zapalenie
dwunastnicy, zapalenie mig$ni, zapalenie mig$nia sercowego i rabdomiolize. Po wprowadzeniu
produktu do obrotu zgtaszano przypadki zespotu Vogta-Koyanagi-Harady, niedoczynnosci
przytarczyc i niezakaznego zapalenia pgcherza moczowego (patrz punkty 4.2 1 4.8).

W przypadku podejrzewania dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego nalezy
przeprowadzi¢ doktadng oceng w celu potwierdzenia przyczyny lub wykluczenia innych powodow. W
zaleznosci od stopnia nasilenia dzialania niepozadanego nalezy rozwazy¢ wstrzymanie stosowania
niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i podanie kortykosteroidow. Po
uzyskaniu poprawy mozna ponownie rozpocza¢ stosowanie niwolumabu lub niwolumabu w
skojarzeniu z ipilimumabem po stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidow. Niwolumab Iub
niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem musi by¢ trwale odstawiony w przypadku wystgpienia
jakiegokolwiek powaznego dziatania niepozadanego pochodzenia immunologicznego, ktore wystapi
ponownie, a takze w przypadku wystapienia jakiegokolwiek zagrazajacego zyciu dziatania
niepozadanego pochodzenia immunologicznego.

Po podaniu niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano przypadki
toksycznos$ci migsniowej (zapalenie migsni, zapalenie mig$nia sercowego i rabdomioliza), niektore z
przebiegiem $miertelnym. Jesli u pacjenta wystapia objawy podmiotowe i przedmiotowe toksycznos$ci
migéniowej, nalezy zastosowac $ciste monitorowanie, a pacjenta skierowa¢ natychmiast do specjalisty
w celu oceny i leczenia. Biorac pod uwage stopien nasilenia toksyczno$ci migéniowej nalezy
wstrzymac¢ lub odstawi¢ podawanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem
(patrz punkt 4.2) oraz zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

Rozpoznanie zapalenia migé$nia sercowego wymaga bardzo doktadnego wywiadu. Pacjentéw z
objawami sercowymi lub sercowo-ptucnymi nalezy oceni¢ w kierunku mozliwego zapalenia mi¢$nia
sercowego. Jesli podejrzewa si¢ zapalenie migsnia sercowego, zaleca si¢ natychmiastowe rozpoczecie
podawania duzych dawek kortykosteroidow (prednizon 1 do 2 mg/kg mc. na dobe lub
metyloprednizolon 1 do 2 mg/kg mc. na dobg) i niezwloczne skonsultowanie si¢ z kardiologiem w
celu przeprowadzenia diagnostyki zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi. Po ustaleniu
rozpoznania zapalenia mi¢snia sercowego podawanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z
ipilimumabem nalezy wstrzymac¢ lub trwale odstawi¢ (patrz punkt 4.2).

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu, u pacjentéw leczonych inhibitorami PD-1 notowano
przypadki odrzucenia przeszczepionego narzadu litego. Leczenie niwolumabem moze zwiekszaé
ryzyko odrzucenia przeszczepionego narzadu litego u biorcow. U tych pacjentow nalezy rozwazy¢
korzysci z leczenia niwolumabem i ryzyko odrzucenia przeszczepionego narzadu.

Podczas stosowania niwolumabu w monoterapii oraz w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano
wystepowanie limfohistiocytozy hemofagocytarnej (HLH). Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas
podawania niwolumabu w monoterapii albo w skojarzeniu z ipilimumabem. W razie potwierdzenia
HLH, nalezy przerwaé podawanie niwolumabu w monoterapii albo w skojarzeniu z ipilimumabem i
rozpocza¢ leczenie HLH.

Reakcje na wlew

W badaniach klinicznych niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem zglaszano
cigzkie reakcje na wlew (patrz punkt 4.8). W przypadku ci¢zkiej lub zgrazajgcej zyciu reakcji na wlew
nalezy przerwa¢ wlew niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem oraz zastosowac
odpowiednie leczenie. Pacjenci z tagodng lub umiarkowang reakcja na wlew mogg otrzymywac
niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem pod $cistg kontrolg i uzyciem premedykacji
zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczacymi zapobiegania reakcjom na wlew.
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Srodki ostrozno$ci specyficzne dla choroby

Zaawansowany czerniak

W gltownych badaniach klinicznych niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem nie
uczestniczyli pacjenci z wyjsciowym stanem sprawnosci > 2, aktywnymi przerzutami do mézgu lub
przerzutami do opon moézgowo-rdzeniowych, chorobami autoimmunologicznymi, a takze pacjenci,
ktorzy otrzymywali systemowo leki immunosupresyjne przed wlaczeniem do badania (patrz

punkty 4.5 1 5.1). Pacjenci z czerniakiem gatki ocznej/btony naczyniowej byli wykluczeni z gtéwnych
badan klinicznych dotyczacych czerniaka. Ponadto z badania CA209037 wykluczeni byli pacjenci, u
ktérych wystapito dziatanie niepozadane stopnia 4. zwigzane z leczeniem anty-CTLA-4 (patrz

punkt 5.1). Do badania CA209172 wigczono pacjentdéw z wyjsciowym stanem sprawnosci 2,
leczonymi przerzutami do opon moézgowo-rdzeniowych, z czerniakiem gatki ocznej/blony
naczyniowej, chorobami autoimmunologicznymi i pacjentow, u ktorych wystapito dzialanie
niepozadane stopnia 3.-4. zwigzane z leczeniem anty-CTLA-4 (patrz punkt 5.1). Z powodu braku
danych dotyczacych pacjentow, ktdrzy otrzymywali systemowo leki immunosupresyjne przed
wlaczeniem do badania oraz pacjentow z aktywnymi przerzutami do moézgu lub do opon
mozgowo-rdzeniowych, niwolumab nalezy stosowac u tej grupy pacjentéw z zachowaniem
ostroznosci, po doktadnym rozwazeniu korzysci do ryzyka, indywidualnie dla kazdego pacjenta.

W poréwnaniu do niwolumabu w monoterapii dluzszy PFS dla niwolumabu w skojarzeniu z
ipilimumabem zostat stwierdzony tylko u pacjentow z matg ekspresja PD-L1 na komorkach guza. U
pacjentow z duza ekspresja PD-L1 na komoérkach guza (PD-L1 > 1%) poprawa przezycia catkowitego
byta podobna dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i niwolumabu w monoterapii. Przed
rozpoczeciem leczenia skojarzonego nalezy doktadnie oceni¢ indywidualnego pacjenta i
charakterystyke guza, biorac pod uwage obserwowane korzysci i toksycznos$¢ leczenia skojarzonego w
poréwnaniu z niwolumabem w monoterapii (patrz punkty 4.8 1 5.1).

Stosowanie niwolumabu u pacjentow z czerniakiem z szybko postepujgcg chorobg
Lekarze powinni wziag¢ pod uwage opodznione rozpoczecie dziatania niwolumabu przed wdrozeniem
leczenia u pacjentow z szybko postgpujaca chorobg (patrz punkt 5.1).

Leczenie uzupetniajgce czerniaka

Brak danych dotyczacych stosowania niwolumabu w leczeniu uzupetniajacym czerniaka u pacjentow

z nastepujgcymi czynnikami ryzyka (patrz punkty 4.51 5.1):

. pacjenci z wczesniejsza choroba autoimmunologiczng i jakakolwiek chorobg wymagajaca
leczenia uktadowego kortykosteroidami (> 10 mg prednizonu na dobg lub rownowazna dawka
innego leku) lub innymi lekami immunosupresyjnymi,

o pacjenci leczeni wczesniej z powodu czerniaka (z wyjatkiem pacjentdow po leczeniu
chirurgicznym, radioterapii uzupetiajacej po neurochirurgicznej resekcji zmian w osrodkowym
uktadzie nerwowym oraz chorych po wczesniejszym leczeniu uzupekniajacym interferonem,
ktore zostalo zakofczone > 6 miesigcy przed randomizacjg),

o pacjenci leczeni wcze$niej przeciwciatami anty-PD-1, anty-PD-L1, anty-PD-L2, anty-CD137
lub anty-CTLA-4 (w tym ipilimumabem lub dowolnym innym przeciwciatem lub lekiem
dziatajacym na kostymulacje limfocytow T lub szlaki punktu kontrolnego),

o pacjenci ponizej 18 roku zycia.

Z powodu braku danych, niwolumab nalezy stosowac u tych grup pacjentéw z zachowaniem

ostroznosci, po doktadnym rozwazeniu korzysci do ryzyka, indywidualnie u kazdego pacjenta.

Niedrobnokomorkowy rak ptuca

Pierwsza linia leczenia NDRP

Pacjenci z czynna chorobg autoimmunologiczng, z objawowa $rodmigzszowsg choroba pluc,
chorobami wymagajacymi immunosupresji uktadowej, z aktywnymi (nieleczonymi) przerzutami do
mozgu, ktorzy otrzymywali wezesniej leczenie uktadowe zaawansowanej choroby lub ktorzy mieli
aktywujace mutacje w genie EGFR lub translokacje w genie ALK byli wykluczeni z gtownego
badania klinicznego dotyczacego leczenia pierwszej linii NDRP (patrz punkty 4.5 1 5.1). U pacjentéw
w podesztym wieku (> 75 lat) dostgpne dane sa ograniczone (patrz punkt 5.1). U tych pacjentow,
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niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig nalezy stosowa¢ z zachowaniem
ostroznosci, po doktadnym rozwazeniu korzysci do ryzyka, indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Leczenie NDRP po wczesSniejszej chemioterapii

Pacjenci z wyjSciowym stanem sprawnosci > 2, aktywnymi przerzutami do moézgu, lub chorobami
autoimmunologicznymi, z objawowa $§rodmiazszowg chorobg ptuc a takze pacjenci otrzymujacy
systemowo leki immunosupresyjne przed wigczeniem do badania byli wykluczeni z glownych badan
klinicznych dotyczacych NDRP (patrz punkty 4.5 1 5.1). Do badania CA209171 wlaczono pacjentow z
wyjsciowym stanem sprawnos$ci 2 (patrz punkt 5.1). Z powodu braku danych dotyczacych pacjentow z
chorobami autoimmunologicznymi, objawowa §rodmiazszowa choroba pluc, aktywnymi przerzutami
do mozgu oraz pacjentow, ktorzy otrzymywali systemowo leki immunosupresyjne przed wiaczeniem
do badania, niwolumab nalezy stosowac u tej grupy pacjentdw z zachowaniem ostroznosci, po
doktadnym rozwazeniu korzysci do ryzyka, indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Lekarze powinni wzia¢ pod uwagg opdznione rozpoczecie dziatania niwolumabu przed wdrozeniem
leczenia u pacjentéw z gorszym rokowaniem i (lub) agresywng postacia choroby. W przypadku
nieplaskonablonkowego NDRP zaobserwowano wigkszg liczbe zgondw w ciggu 3 miesigcy w grupie
leczonej niwolumabem w poréwnaniu z docetakselem. Czynnikami zwigzanymi z wczesnymi
zgonami byly gorsze czynniki rokownicze i (lub) bardziej agresywna posta¢ choroby w potaczeniu z
matg ekspresja PD-L1 na komdrkach guza lub brakiem tej ekspresji (patrz punkt 5.1).

Leczenie neoadiuwantowe NDRP

Pacjenci z wyjSciowym stanem sprawnosci > 2, czynng chorobg autoimmunologiczng, objawow3a
$rédmigzszowg chorobg ptuc, chorobami wymagajacymi immunosupresji uktadowej, nieoperacyjng
lub przerzutowa chorobg nowotworowa, ktorzy otrzymywali wezesniej leczenie przeciwnowotworowe
z powodu operacyjnej choroby nowotworowej lub u ktorych stwierdzono mutacje w genie EGFR lub
translokacje w genie ALK, byli wykluczeni z gtownego badania klinicznego dotyczacego leczenia
neoadiuwantowego operacyjnego NDRP (patrz punkt 5.1). Z powodu braku danych, niwolumab w
skojarzeniu z chemioterapig nalezy stosowaé w tej grupie pacjentOw z zachowaniem ostroznosci, po
doktadnym rozwazeniu korzysci i ryzyka, indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Ztosliwy miedzybloniak optucnej

Pacjenci z pierwotnym mig¢dzybtoniakiem otrzewnej, osierdzia, jader lub blony sluzowej pochwy,
$rédmigzszowg chorobg ptuc, czynng chorobg autoimmunologiczng, chorobami wymagajacymi
immunosupresji uktadowej 1 przerzutami do mézgu (z wyjatkiem pacjentéw po resekcji chirurgiczne;
lub leczeniu radioterapig stereotaktyczng i bez progresji w ciggu 3 miesi¢cy przed wilgczeniem do
badania) byli wylaczeni z gtdéwnego badania klinicznego dotyczacego pierwszej linii leczenia MPM
(patrz punkty 4.515.1). Z powodu braku danych, niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem nalezy
stosowac u tej grupy pacjentow z zachowaniem ostroznosci, po doktadnym rozwazeniu korzysci do
ryzyka, indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Rak nerkowokomaorkowy

Niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem

Pacjenci z jakimikolwiek jednoczesnymi przerzutami do mézgu w wywiadzie, czynng chorobg
autoimmunologiczng lub chorobami wymagajgcymi immunosupresji uktadowej byli wykluczeni z
badan klinicznych z niwolumabem lub niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem (patrz punkty 4.5
i 5.1). Z powodu braku danych, niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem nalezy
stosowac u tej grupy pacjentow z zachowaniem ostroznosci, po doktadnym rozwazeniu korzysci do
ryzyka, indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Niwolumab w skojarzeniu z kabozantynibem

Pacjenci z nieleczonymi przerzutami do m6zgu, chorobg autoimmunologiczng lub chorobami
wymagajgcymi immunosupresji uktadowej byli wylaczeni z badan klinicznych niwolumabu w
skojarzeniu z kabozantynibem (patrz punkty 4.5 1 5.1). Z powodu braku danych, niwolumab w
skojarzeniu z kabozantynibem nalezy stosowac u tych grup pacjentéw z zachowaniem ostroznosci, po
doktadnym rozwazeniu korzysci do ryzyka, indywidualnie u kazdego pacjenta.
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U pacjentéw z zaawansowanym RCC stwierdzono wigkszg czestos¢ wystepowania zwigkszenia
aktywnosci AIAT 1 AspAT stopnia 3. i 4. po podaniu niwolumabu z kabozantynibem w poréwnaniu
do monoterapii niwolumabem (patrz punkt 4.8). Enzymy watrobowe nalezy monitorowa¢ przed
rozpoczeciem leczenia i okresowo w trakcie leczenia. Nalezy przestrzega¢ wytycznych dotyczacych
stosowania obu lekow (patrz punkt 4.2 oraz ChPL kabozantynibu).

Klasyczny chioniak Hodgkina

Pacjenci z czynng chorobg autoimmunologiczng i z objawowg §rodmigzszowa choroba ptuc byli
wykluczeni z badan klinicznych dotyczacych cHL (patrz punkt 5.1). Z powodu braku danych,
niwolumab nalezy stosowac u tej grupy pacjentdow z zachowaniem ostroznosci, po doktadnym
rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka, indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Powiktania przeszczepienia allogenicznego komorek macierzystych krwi (ang. haematopoetic stem
cell transplant, HSCT) w klasycznym chioniaku Hodgkina

U pacjentéw z cHL poddawanych allogenicznemu HSCT po wczesniejszej ekspozycji na niwolumab
pozostajacych w obserwacji odnotowano przypadki ostrej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi
(ang. acute graft-versus-host disease, GVHD) i zgony zwigzane z przeszczepieniem (ang. transplant
related mortality, TRM). Nalezy starannie rozwazy¢ potencjalne korzysci z HSCT oraz mozliwe
zwigkszenie ryzyka powiktan zwigzanych z przeszczepieniem, indywidualnie w kazdym przypadku
(patrz punkt 4.8).

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu, u pacjentéw po allogenicznym HSCT leczonych
niwolumabem notowano przypadki gwattownie pojawiajacej si¢, o cigzkim przebiegu, GVHD,
niektore ze skutkiem $miertelnym. U pacjentéw poddanych wczeéniej allogenicznemu HSCT a
szczegoblnie u tych, u ktorych wystapita wezesniej GVHD, leczenie niwolumabem moze zwickszaé
ryzyko wystapienia cigzkiej GVHD i $mierci. U takich pacjentéw nalezy rozwazy¢ korzys$¢ z leczenia
niwolumabem wobec mozliwego ryzyka (patrz punkt 4.8).

Rak gtowy i szyi

Pacjenci z wyjSciowym stanem sprawnosci > 2, aktywnymi przerzutami do mézgu lub opon
moézgowo-rdzeniowych, czynna chorobg autoimmunologiczng, chorobami wymagajacymi
immunosupresji uktadowej lub rakiem nosogardzieli, lub gruczotu §linowego jako lokalizacja guza
pierwotnego byli wylgczeni z badania klinicznego dotyczacego SCCHN (patrz punkty 4.515.1). Z
powodu braku danych, niwolumab nalezy stosowac w tej grupie pacjentdw z zachowaniem
ostroznosci, po doktadnym rozwazeniu korzysci do ryzyka, indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Lekarze powinni wzia¢ pod uwage opdznione rozpoczecie dziatania niwolumabu przed wdrozeniem
leczenia u pacjentéw z gorszym rokowaniem i (lub) agresywna postacia choroby. W przypadku raka
glowy 1 szyi zaobserwowano wigksza liczbg zgonéw w ciggu 3 miesigcy w grupie leczonej
niwolumabem w poréwnaniu z docetakselem. Czynnikami zwigzanymi z wczesnymi zgonami byty
stan sprawnosci w skali ECOG, szybka progresja choroby w trakcie wczesniejszej terapii opartej na
pochodnych platyny, a takze duza masa guza.

Rak urotelialny

Leczenie zaawansowanego raka urotelialnego

Pacjenci z wyjSciowym stanem sprawnosci > 2, aktywnymi przerzutami do mézgu lub opon
mozgowo-rdzeniowych, czynng choroba autoimmunologiczng lub chorobami wymagajacymi
immunosupresji uktadowej byli wylgczeni z badan klinicznych dotyczacych raka urotelialnego (patrz
punkty 4.5 1 5.1). Z powodu braku danych, niwolumab nalezy stosowac w tej grupie pacjentéw z
zachowaniem ostroznos$ci, po doktadnym rozwazeniu korzysci i ryzyka, indywidualnie dla kazdego
pacjenta.

Leczenie uzupelniajgce raka urotelialnego

Pacjenci z wyjSciowym stanem sprawnosci >2 (z wyjatkiem pacjentéw z wyjSciowym stanem
sprawnosci 2, ktorzy nie otrzymali chemioterapii neoadiuwantowe;j opartej na cisplatynie oraz nie
kwalifikowali si¢ do chemioterapii adiuwantowej opartej na cisplatynie), z oznakami choroby po
zabiegu chirurgicznym, z czynng chorobg autoimmunologiczng lub chorobami wymagajacymi
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immunosupresji uktadowej byli wytaczeni z badania klinicznego dotyczacego leczenia
uzupetniajacego raka urotelialnego (patrz punkty 4.5 1 5.1). Z powodu braku danych, niwolumab
nalezy stosowac u tych grup pacjentdw z zachowaniem ostroznosci, po doktadnym rozwazeniu
korzysci do ryzyka, indywidualnie u kazdego pacjenta.

Rak jelita grubego w tym odbytnicy z dAMMR lub z MSI-H

Pacjenci z wyjSciowym stanem sprawnosci > 2, aktywnymi przerzutami do mézgu lub opon
moézgowo-rdzeniowych, czynng choroba autoimmunologiczng lub chorobami wymagajacymi
immunosupresji uktadowej byli wylaczeni z badan klinicznych dotyczacych przerzutowego CRC

z dMMR lub z MSI-H (patrz punkty 4.5 1 5.1). Z powodu braku danych, niwolumab w skojarzeniu z
ipilimumabem nalezy stosowac u tych grup pacjentéw z zachowaniem ostroznos$ci, po doktadnym
rozwazeniu korzysci do ryzyka, indywidualnie u kazdego pacjenta.

Plaskonabtonkowy rak przetyku

Pierwsza linia leczenia OSCC

Pacjenci z wyjSciowym stanem sprawnosci > 2, jednoczesnymi przerzutami do mozgu w wywiadzie,
czynng chorobg autoimmunologiczng, chorobami wymagajacymi immunosupresji uktadowej lub z
wysokim ryzykiem krwawienia albo z przetokg z powodu widocznego nacieku guza na narzady
sgsiadujace z guzem przelyku byli wylaczeni z badania klinicznego dotyczacego OSCC (patrz
punkty 4.5 1 5.1). Z powodu braku danych, niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem lub
chemioterapig nalezy stosowac u tych grup pacjentdéw z zachowaniem ostroznos$ci, po doktadnym
rozwazeniu korzysci do ryzyka, indywidualnie u kazdego pacjenta.

W badaniu dotyczacym pierwszej linii leczenia OSCC zaobserwowano wigksza liczbg zgonow w
ciggu 4 miesiccy w grupie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w poréwnaniu do
chemioterapii. Lekarze powinni wzig¢ pod uwage opdznione rozpoczecie dziatania niwolumabu w
skojarzeniu z ipilimumabem przed wdrozeniem leczenia u pacjentow z gorszym rokowaniem i (lub)
agresywna postacig choroby (patrz punkt 5.1).

Leczenie OSCC po wcezesniejszej chemioterapii w pierwszej linii

Wigkszos¢ dostepnych danych klinicznych dotyczacych ptaskonablonkowego raka przetyku dotyczy
pacjentow pochodzenia azjatyckiego (patrz punkt 5.1).

Pacjenci z wyjSciowym stanem sprawnosci > 2, objawowymi lub wymagajacymi leczenia przerzutami
do mézgu, widocznym naciekaniem guza na narzady sasiadujace z przetykiem (np. aorte lub drogi
oddechowe), czynng chorobg autoimmunologiczng lub chorobami wymagajgcymi immunosupres;ji
uktadowej byli wylaczeni z badan klinicznych dotyczacych OSCC (patrz punkty 4.5 1 5.1). Z powodu
braku danych, niwolumab nalezy stosowac w tej grupie pacjentow z zachowaniem ostroznosci, po
doktadnym rozwazeniu korzysci i ryzyka, indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Lekarze powinni wzia¢ pod uwagg opdznione rozpoczecie dziatania niwolumabu przed wdrozeniem
leczenia u pacjentow z OSCC. Zaobserwowano wigksza liczbg zgonow w ciaggu 2,5 miesiaca po
randomizacji w grupie leczonej niwolumabem w poréwnaniu z chemioterapig. Nie udato si¢
zidentyfikowa¢ zadnego(zadnych) konkretnego(konkretnych) czynnika(czynnikow)
zwigzanego(zwigzanych) z przedwczesnymi zgonami (patrz punkt 5.1).

Leczenie uzupetniajgce raka przetyku lub polgczenia zotgdkowo-przetykowego

Pacjenci z wyjSciowym stanem sprawnosci > 2, ktorzy nie otrzymali jednoczesnej chemioradioterapii
(ang. chemoradiotherapy, CRT) przed zabiegiem chirurgicznym, z chorobg w IV stopniu
zaawansowania kwalifikujacg si¢ do resekcji, czynng chorobg autoimmunologiczng lub chorobami
wymagajacymi immunosupresji uktadowej byli wylaczeni z badania klinicznego dotyczacego raka
przetyku i polaczenia zotadkowo-przetykowego (patrz punkty 4.5 1 5.1). Z powodu braku danych,
niwolumab nalezy stosowaé w tej grupie pacjentow z zachowaniem ostroznosci, po doktadnym
rozwazeniu korzysci i ryzyka, indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Gruczolakorak zotqdka, polqczenia zotgdkowo-przetykowego lub przetyku

Pacjenci, u ktorych wyjsciowy stan sprawnosci w skali ECOG wynosit > 2, z nieleczonymi
przerzutami w osrodkowym ukladzie nerwowym, z czynng, znang lub spodziewana choroba
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autoimmunologiczng, lub chorobami wymagajacymi immunosupresji ukladowej byli wytaczeni z
badania klinicznego dotyczacego gruczolakoraka zotadka, GEJ lub przetyku (patrz punkty 4.51 5.1).
Z powodu braku danych, niwolumab w skojarzeniu z chemioterapig nalezy stosowac¢ w tej grupie
pacjentéw z zachowaniem ostroznosci, po doktadnym rozwazeniu korzysci i ryzyka, indywidualnie
dla kazdego pacjenta.

Z badania CA209649 wylaczono pacjentdw ze znanym statusem HER-2 dodatnim. Dozwolone byto
wlaczanie pacjentdw z nieokreslonym statusem, stanowili oni 40,3% pacjentow (patrz punkt 5.1).

Pacjenci stosujacy diete o kontrolowanej zawartosci sodu

Kazdy ml tego produktu leczniczego zawiera 0,1 mmol (lub 2,5 mg) sodu. Produkt leczniczy zawiera
10 mg sodu w fiolce zawierajgcej 4 ml koncentratu, 25 mg sodu w fiolce zawierajacej 10 ml
koncentratu, 30 mg sodu w fiolce zawierajacej 12 ml koncentratu lub 60 mg sodu w fiolce
zawierajacej 24 ml koncentratu, co odpowiada 0,5%; 1,25%; 1,5% lub 3% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0so6b dorostych.

Karta ostrzezen dla pacjenta

Wszyscy lekarze przepisujacy produkt leczniczy OPDIVO muszg zna¢ materiaty edukacyjne dla
lekarzy ("Charakterystyke produktu leczniczego" i "Poradnik postgpowania w razie wystgpienia
dziatah niepozadanych"). Lekarz musi omowi¢ ryzyko stosowania produktu leczniczego OPDIVO z
pacjentem. Pacjent otrzyma "Karte ostrzezen dla pacjenta" za kazdym razem gdy zostanie mu
przepisany produkt.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Niwolumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym, i dlatego nie wykonano badan interakcji
farmakokinetycznych. Poniewaz przeciwciala monoklonalne nie sg metabolizowane przez enzymy
cytochromu P450 (CYP) lub inne enzymy metabolizujace leki, nie przewiduje sig, aby zahamowanie
lub indukowanie tych enzyméw przez przyjmowane jednoczesnie produkty lecznicze miato wptyw na
farmakokinetyke niwolumabu.

Inne formy interakcji

Immunosupresja systemowa

Nalezy unika¢ systemowego stosowania kortykosteroidéow i innych lekow immunosupresyjnych przed
rozpoczeciem stosowania niwolumabu ze wzgledu na mozliwy wptyw tych lekow na aktywnosc¢
farmakodynamiczng niwolumabu. Jednak po rozpoczeciu podawania niwolumabu mozna stosowac
systemowo kortykosteroidy i inne leki immunosupresyjne w celu leczenia dziatan niepozadanych
pochodzenia immunologicznego. Wstepne wyniki wskazuja, ze immunosupresja systemowa po
rozpoczeciu leczenia niwolumabem nie wydaje si¢ hamowa¢ odpowiedzi na niwolumab.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Brak danych dotyczacych stosowania niwolumabu u kobiet w cigzy. Badania na zwierzgtach wykazaty

toksycznos¢ wobec zarodka i ptodu (patrz punkt 5.3). Wiadomo, Zze ludzkie immunoglobuliny 1gG4
przenikaja przez barier¢ tozyskows, a niwolumab jest przeciwcialem z klasy 1gG4, dlatego niwolumab
moze przenika¢ z organizmu matki do rozwijajacego si¢ ptodu. Nie zaleca si¢ stosowania niwolumabu
w okresie cigzy, a takze u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych skutecznej antykoncepcji, chyba
ze korzys¢ kliniczna przewaza nad ryzykiem. Nalezy stosowac skuteczng antykoncepcje przez co
najmniej 5 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki niwolumabu.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy niwolumab lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Poniewaz liczne
produkty lecznicze, w tym przeciwciala, mogg by¢ wydzielane z mlekiem ludzkim, nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/niemowlat. Nalezy podjac decyzje, czy przerwac karmienie
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piersia, czy tez przerwaé stosowanie niwolumabu, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersia dla
dziecka oraz korzysci z leczenia dla kobiety.

Plodnos¢
Nie przeprowadzono badan oceniajgcych wpltyw niwolumabu na ptodnos¢. Dlatego wplyw
niwolumabu na ptodno$¢ u mezczyzn i kobiet jest nieznany.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem moze mie¢ niewielki wplyw na zdolno$¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Z powodu potencjalnych dziatan niepozadanych,
takich jak zmeczenie (patrz punkt 4.8) nalezy zaleci¢ pacjentom, aby zachowali ostrozno$¢ podczas
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn, dopdki nie sg pewni, ze niwolumab nie wptywa
negatywnie na ich organizm.

4.8 Dzialania niepozadane

Niwolumab w monoterapii (patrz punkt 4.2)

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Wyniki zebrane dla niwolumabu stosowanego w monoterapii w leczeniu réznych typow nowotworow
(n=4646), z minimalnym okresem obserwacji od 2,3 do 28 miesi¢cy, wskazuja, ze najczgscie]
wystepujacymi dzialaniami niepozadanymi (> 10%) byty: uczucie zmegczenia (44%), bole
migsniowo-szkieletowe (28%), biegunka (26%), wysypka (24%), kaszel (22%), nudnosci (22%),
swiad (19%), zmniejszenie taknienia (17%), bol stawow (17%), zaparcie (16%), dusznosé (16%), bol
brzucha (15%), zakazenie gornych drég oddechowych (15%), goraczka (13%), bol glowy (13%),
niedokrwistos¢ (13%) i wymioty (12%). Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych miata nasilenie tagodne do
umiarkowanego (stopnia 1. lub 2.). Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych stopnia 3.—5.
wynosita 44%, z odsetkiem 0,3% dziatan niepozadanych zakonczonych zgonem, przypisanych do
badanego leku. U chorych z NDRP nie stwierdzono nowych dzialan niepozadanych w trwajacym co
najmniej 63 miesigce okresie obserwacji.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozgdanych

W Tabeli 6. przedstawiono dziatania niepozadane odnotowane u pacjentow leczonych niwolumabem
w monoterapii (n = 4646). Dziatania te przedstawiono wedtug uktadow narzaddéw i wedtug czestosci.
Czestosci zdefiniowano jako: bardzo czgsto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto

(> 1/1000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czgstos¢ nieznana
(nie moze by¢ okre$lona na podstawie dost¢pnych danych po wprowadzeniu do obrotu). W obrgbie
kazdej grupy dziatania niepozadane uszeregowano zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem.

Tabela 6.: Dzialania niepozadane niwolumabu w monoterapii

Niwolumab w monoterapii

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czgsto zakazenie gornych drog oddechowych
Czgsto zapalenie ptuc?, zapalenie oskrzeli
Rzadko aseptyczne zapalenie opon moézgowych

Lagodne, zloSliwe i nieokreslone nowotwory (w tym torbiele i polipy)

Rzadko histiocytarne martwicze zapalenie weztow chtonnych (choroba
Kikuchi-Fujimoto)

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czesto limfocytopenia®, niedokrwisto$¢™, leukopenia®, neutropenia*®, matoptytkowosé®
Niezbyt czesto eozynofilia
Czesto$¢ nieznana limfohistiocytoza hemofagocytarna
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Niwolumab w monoterapii

Zaburzenia ukladu immu

nologicznego

Czesto reakcja zwigzana z wlewem dozylnym, nadwrazliwos¢ (w tym reakcja
anafilaktyczna)
Niezbyt czgsto sarkoidoza

Czesto$¢ nieznana

odrzucenie przeszczepionego narzadu litego®

Zaburzenia endokrynologiczne

Czgsto niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynnos¢ tarczycy, zapalenie tarczycy

Niezbyt czesto niewydolno$¢ nadnerczy!, niedoczynno$¢ przysadki, zapalenie przysadki,
cukrzyca

Rzadko kwasica ketonowa, niedoczynno$¢ przytarczyc

Zaburzenia metabolizmu

i odzywiania

Bardzo czgsto

zmniejszenie taknienia, hiperglikemia®

Czesto

odwodnienie, zmniejszenie masy ciata, hipoglikemia®

Niezbyt czesto

kwasica metaboliczna

Czesto$¢ nieznana

zespot rozpadu guzas

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czgsto

bol glowy

Czesto neuropatia obwodowa, zawroty glowy

Niezbyt czgsto polineuropatia, neuropatia pochodzenia autoimmunologicznego (w tym
niedowlad nerwu twarzowego i nerwu odwodzacego)

Rzadko zespot Guillaina-Barrégo, demielinizacja, zesp6t ostabienia migéniowego,

zapalenie mozgu®*

Zaburzenia oka

Czesto

niewyrazne widzenie, zespot suchego oka

Niezbyt czesto

zapalenie btony naczyniowej oka

Czesto$¢ nieznana

zespot Vogta-Koyanagi-Harady®

Zaburzenia serca

Czesto

czgstoskurcz, migotanie przedsionkoéw

Niezbyt czesto

zapalenie mieénia sercowego?, zaburzenia osierdzia®, arytmia (w tym arytmia
komorowa)

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

nadcisnienie

Rzadko

zapalenie naczyn

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo czgsto

duszno$c¢?, kaszel

Czesto

zapalenie ptuc?®, wysigk optucnowy

Niezbyt czesto

nacieki w ptucach

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto

biegunka, wymioty, nudnosci, bol brzucha, zaparcie

Czesto zapalenie jelita grubego?, zapalenie jamy ustnej, sucho$¢ w ustach
Niezbyt czesto zapalenie trzustki, zapalenie zotadka
Rzadko wrz6d dwunastnicy

Zaburzenia watroby i dré

g z0lciowych

Niezbyt czesto

zapalenie watroby, zastdj z6kci
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Niwolumab w monoterapii

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czgsto

wysypka®, swiagd

Czesto bielactwo, sucha skora, rumien, tysienie

Niezbyt czesto luszczyca, tradzik rézowaty, rumien wielopostaciowy, pokrzywka
Rzadko toksyczna nekroliza naskorka®d, zespot Stevensa-Johnsona®
Nieznana liszaj twardzinowy®, inne zaburzenia liszajopodobne

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czgsto

bole migsniowo-szkieletowe®, bol stawow

Czgsto zapalenie stawow
Niezbyt czesto polimialgia reumatyczna
Rzadko zespot Sjogrena, miopatia, zapalenie mie$ni (w tym zapalenie wielomigsniowe)?,

rabdomioliza®¢

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto

niewydolno$¢ nerek (w tym ostre uszkodzenie nerek)?

Rzadko

kanalikowo-$rodmigzszowe zapalenie nerek, niezakazne zapalenie pgcherza
moczowego

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto

uczucie zme¢czenia, gorgczka

Czesto

bol, bol w klatce piersiowej, obrzek!

Badania diagnostyczne®

Bardzo czgsto

zwigkszenie aktywnosci AspAT, hiponatremia, hipoalbuminemia, zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy alkalicznej, zwigkszenie stezenia kreatyniny, zwigkszenie
aktywnos$ci AIAT, zwigkszenie aktywnosci lipazy, hiperkaliemia, zwigkszenie
aktywnosci amylazy, hipokalcemia, hipomagnezemia, hipokaliemia,
hiperkalcemia

Czgsto

zwigkszenie stezenia bilirubiny catkowitej, hipernatremia, hipermagnezemia

Czestosci wystepowania dziatan niepozadanych przedstawione w Tabeli 6. nie moga by¢ w petni przypisane niwolumabowi,
ale moga rowniez wynika¢ z choroby podstawowe;.
Notowano przypadki $miertelne w trwajacych lub zakonczonych badaniach klinicznych.

b

Czgsto$¢ wynikdéw laboratoryjnych odzwierciedla liczbg pacjentow, u ktorych wystapito pogorszenie wyjsciowego

wyniku badania laboratoryjnego. Patrz ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych; nieprawidlowe wyniki badan
laboratoryjnych” ponize;j.

Wysypka jest ztozonym terminem obejmujacym wysypke grudkowo-plamista, wysypke rumieniowata, wysypke

swigdowa, wysypke okotomieszkowa, wysypke plamista, wysypke odropodobna, wysypke grudkowa, wysypke
krostkowa, wysypke pecherzykowa, wysypke ztuszczajaca, zapalenie skory, tradzikopodobne zapalenie skory,
alergiczne zapalenie skory, atopowe zapalenie skory, pecherzowe zapalenie skory, ztuszczajace zapalenie skory,
huszczycopodobne zapalenie skory, wysypke polekowa i pemfigoid.

program.

Zgtoszone takze z badan nieujgtych w analizie zbiorczej danych. Czgsto$¢ okreslono, biorac pod uwage pelny

Bole mig§niowo-szkieletowe to ztozony termin, ktory obejmuje bole plecow, bole kosci, bole migsniowo-szkieletowe
w klatce piersiowej, dyskomfort mig§niowo-szkieletowy, bole migsni, bole migsni miedzyzebrowych, bdle szyi, bole
konczyn i bole kregostupa.

Zdarzenie po wprowadzeniu do obrotu (patrz takze punkt 4.4).

Zgtoszone w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu.

Zaburzenia osierdzia to ztozony termin, ktory obejmuje zapalenie osierdzia, wysigk osierdziowy, tamponadg serca i
zespot Dresslera.

Niedokrwistos¢ jest terminem zlozonym obejmujacym, wsrdd innych przyczyn, niedokrwisto$¢ hemolityczna

i niedokrwisto$¢ autoimmunologiczng, zmniejszenie stezenia hemoglobiny, niedokrwisto$¢ z niedoboru Zelaza,
zmnigjszenie liczby czerwonych krwinek.

Obejmuje niewydolno$¢ nadnerczy, ostrag niewydolnos¢ kory nadnerczy i wtérna niewydolno$¢ kory nadnerczy.
Obejmuje zapalenie mozgu i limbiczne zapalenie mézgu.

Obrzgk jest terminem ztozonym, ktory obejmuje obrzgk uogélniony, obrzgk obwodowy, obrzmienie obwodowe i
obrzmienie.
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Niwolumab w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi (patrz punkt 4.2)

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Przed rozpoczeciem leczenia niwolumabem w skojarzeniu nalezy zapoznac si¢ z ChPL innych
produktéw leczniczych w celu uzyskania dodatkowych informacji dotyczacych profilu
bezpieczenstwa.

Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem (z chemioterapiq lub bez chemioterapii)

Wyniki zebrane dla niwolumabu podawanego w skojarzeniu z ipilimumabem (z chemioterapig lub bez
chemioterapii) w leczeniu roznych typoéw nowotwordéw (n = 2094), z minimalnym okresem obserwacji
od 6 do 47 miesigcy, wskazuja, ze najczgsciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (= 10%)
byty: zmeczenie (50%), wysypka (38%), biegunka (37%), nudnosci (31%), $wiad (29%), bole
miesniowo-szkieletowe (28%), goraczka (25%), kaszel (24%), zmniejszenie faknienia (23%),
wymioty (20%), duszno$¢ (19%), zaparcie (19%), bol stawow (19%), bol brzucha (18%),
niedoczynnos¢ tarczycy (16%), bol gtowy (16%), zakazenie gornych drég oddechowych (15%),
obrzek (13%) 1 zawroty glowy (11%). Czgsto§¢ wystepowania dziatan niepozadanych stopnia 3.-5.
wynosilta 67% dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem (z chemioterapig lub bez
chemioterapii), z odsetkiem 0,7% dziatan niepozadanych zakonczonych zgonem, przypisanych do
badanego leku. Wsrod pacjentdw leczonych niwolumabem w dawce 1 mg/kg mc. w skojarzeniu z
ipilimumabem w dawce 3 mg/kg mc., zmgczenie (62%), wysypka (57%), biegunka (52%), nudnosci
(42%), swiad (40%), goraczka (36%) 1 bol glowy (26%) byly zglaszane z czg¢stoscia wystepowania

> 10% wicksza niz czestos¢ zgtaszana w wynikach zebranych dla niwolumabu w skojarzeniu z
ipilimumabem (z chemioterapig lub bez chemioterapii). Wsrdd pacjentow leczonych niwolumabem w
dawce 360 mg w skojarzeniu z ipilimumabem w dawce 1 mg/kg mc. i chemioterapia, niedokrwisto$¢
(32%) i neutropenia (15%) byly zglaszane z czgstoscig wystepowania > 10% wigkszg niz czestosé
zglaszana w wynikach zebranych dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem (z chemioterapig lub
bez chemioterapii).

Niwolumab w skojarzeniu z chemioterapig

Wyniki zebrane dla niwolumabu w dawce 240 mg co 2 tygodnie lub 360 mg co 3 tygodnie w
skojarzeniu z chemioterapiag w leczeniu roznych typéw nowotwordéw (n = 1268), z minimalnym
okresem obserwacji w zakresie od 12,1 miesigca do 20 miesiecy z powodu gruczolakoraka zotgdka,
GEJ lub gruczolakoraka przetyku, lub OSCC, Iub po 3 cyklach leczenia w przypadku operacyjnego
NDRP wskazuja, ze najczes$ciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (= 10%) byly: nudnosci
(51%), neuropatia obwodowa (39%), uczucie zmg¢czenia (39%), biegunka (33%), zmniejszenie
taknienia (33%), zaparcie (31%), wymioty (27%), zapalenie jamy ustnej (22%), bol brzucha (21%),
wysypka (18%), goraczka (17%), bole migsniowo-szkieletowe (16%), kaszel (13%), obrzgk (w tym
obrzek obwodowy) (12%) 1 hipoalbuminemia (11%). Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych
stopnia 3.—5. wynosita 71% dla niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapig, z odsetkiem 1,2% dziatan
niepozadanych zakonczonych zgonem, przypisanych do niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapig.
Mediana czasu trwania leczenia wynosita 6,44 miesigca (95% CI: 5,95; 6,80) dla niwolumabu w
skojarzeniu z chemioterapig i 4,34 miesigca (95% CI: 4,04; 4,70) dla chemioterapii z powodu
gruczolakoraka zotadka, GEJ lub gruczolakoraka przetyku, lub OSCC. W przypadku operacyjnego
NDRP dziewigcdziesiat trzy procent (93%) pacjentdow przyjeto 3 cykle niwolumabu z skojarzeniu z
chemioterapia.

Niwolumab w skojarzeniu z kabozantynibem

Wyniki zebrane dla niwolumabu podawanego w dawce 240 mg co dwa tygodnie w skojarzeniu z
kabozantynibem w dawce 40 mg raz na dobg w leczeniu RCC (n = 320), z minimalnym okresem
obserwacji 16,0 miesiecy, wskazuja, ze najczesciej wystgpujacymi dzialaniami

niepozadanymi (> 10%) byty: biegunka (64,7%), uczucie zmeczenia (51,3%), zespot erytrodyzestezji
dtoniowo-podeszwowej (40,0%), zapalenie jamy ustnej (38,8%), bole mi¢§niowo-szkieletowe
(37,5%), nadcisnienie (37,2%), wysypka (36,3%), niedoczynnos¢ tarczycy (35,6%), zmniejszenie
taknienia (30,3%), nudnosci (28,8%), bol brzucha (25,0%), zaburzenia smaku (23,8%), zakazenie
gornych drog oddechowych (20,6%), kaszel (20,6%), $wiad (20,6%), bol stawow (19,4%), wymioty
(18,4%), dysfonia (17,8%), bol glowy (16,3%), niestrawnos¢ (15,9%), zawroty glowy (14,1%),
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zaparcie (14,1%), goraczka (14,1%), obrzek (13,4%), skurcz migéni (12,2%), duszno$¢ (11,6%),
biatkomocz (10,9%) i nadczynno$¢ tarczycy (10,0%). Czesto§¢ wystepowania dziatan niepozadanych
stopnia 3.—5. wynosita 78%, z odsetkiem 0,3% dzialan niepozadanych zakonczonych zgonem,
przypisanych do badanego leku.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych
W Tabeli 7. przedstawiono dziatania niepozgdane odnotowane u pacjentéw leczonych niwolumabem
w skojarzeniu z ipilimumabem (z chemioterapig lub bez chemioterapii) (n = 2094), niwolumabem w
skojarzeniu z chemioterapig (n = 1268) oraz niwolumabem w skojarzeniu z kabozantynibem

(n = 320). Dzialania te przedstawiono wedlug uktadéw narzadow i wedtug czgstosci. Czgstosci
zdefiniowano jako: bardzo czesto (= 1/10); czgsto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto

(= 1/1000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000); czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona
na podstawie dostgpnych danych po wprowadzeniu do obrotu). W obrgbie kazdej grupy dziatania
niepozadane uszeregowano zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 7.:

leczniczymi

Dzialania niepozadane niwolumabu w skojarzeniu z innymi produktami

W skojarzeniu z
ipilimumabem

(z chemioterapia lub bez
chemioterapii)

W skojarzeniu z
chemioterapig

W skojarzeniu z
kabozantynibem

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czgsto

zakazenie gornych drog

zakazenie gornych drog

moézgowych

oddechowych oddechowych
Czgsto zapalenie pluc, zapalenie zakazenie gornych drog | zapalenie pluc
oskrzeli, zapalenie oddechowych, zapalenie
spojowek phuc?
Rzadko aseptyczne zapalenie opon

Zaburzenia krwi i

ukladu chlonnego

Bardzo czesto niedokrwisto$éb, neutropenia®, niedokrwisto$c®,
matoptytkowo$¢®, niedokrwisto$¢®, matoptytkowo$¢®,
leukopenia®, leukopenia®, leukopenia®, limfocytopenia®,
limfocytopenia®, limfocytopenia®, neutropenia®
neutropenia® maloptytkowo$é®

Czesto eozynofilia goraczka neutropeniczna® | eozynofilia

Niezbyt czgsto goraczka neutropeniczna eozynofilia

Czegstosé limfohistiocytoza

nieznana hemofagocytarna

Zaburzenia ukladu immunologicznego

litego®

Czesto reakcja zwigzana z nadwrazliwos¢, reakcja nadwrazliwo$¢ (w tym reakcja
wlewem dozylnym, zwigzana z wlewem anafilaktyczna)
nadwrazliwos¢ dozylnym

Niezbyt czesto reakcja nadwrazliwosci

zwigzana z wlewem dozylnym

Rzadko sarkoidoza

Czestosc odrzucenie

nieznana przeszczepionego narzadu
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W skojarzeniu z
ipilimumabem

(z chemioterapia lub bez
chemioterapii)

W skojarzeniu z
chemioterapia

W skojarzeniu z
kabozantynibem

Zaburzenia endokrynologiczne

Bardzo czgsto

niedoczynno$¢ tarczycy

niedoczynno$¢ tarczycy,
nadczynnos¢ tarczycy

Czgsto nadczynnosci tarczycy, niedoczynnos¢ tarczycy, | niewydolno$¢ nadnerczy
zapalenie tarczycy, nadczynnos$¢ tarczycy
niewydolnos¢ nadnerczy,
zapalenie przysadki,
niedoczynno$¢ przysadki,
cukrzyca
Niezbyt czgsto cukrzycowa kwasica niewydolnos$¢ nadnerczy, | zapalenie przysadki, zapalenie
ketonowa zapalenie tarczycy, tarczycy
niedoczynno$é
przysadki, cukrzyca
Rzadko niedoczynno$¢ przytarczyc | zapalenie przysadki

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania

Bardzo czgsto

zmniejszenie faknienia,

zmniejszenie taknienia,

zmniejszenie faknienia,

hiperglikemia®, hipoalbuminemia, hipoglikemia®, hiperglikemia®,
hipoglikemia® hiperglikemia®, zmniejszenie masy ciata
hipoglikemia®

Czesto odwodnienie, hipofosfatemia odwodnienie
hipoalbuminemia,
hipofosfatemia,
zmniejszenie masy ciata

Niezbyt czgsto kwasica metaboliczna

Rzadko zespot rozpadu guza

Czgstosé zespol rozpadu guza®

nieznana

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czgsto

bol glowy, zawroty glowy

neuropatia obwodowa

zaburzenia smaku, zawroty
glowy, bol glowy

Czgsto polineuropatia obwodowa | parestezja, zawroty polineuropatia obwodowa
glowy, bol glowy

Niezbyt czgsto polineuropatia, porazenie autoimmunologiczne
nerwu strzatkowego, zapalenie moézgu, zespot
neuropatia pochodzenia Guillaina-Barrégo, zespot
autoimmunologicznego (w ostabienia mi¢§niowego
tym niedowtad nerwu
twarzowego i
odwodzacego), zapalenie
moézgu, miastenia
rzekomoporazna

Rzadko zesp6t Guillaina-Barrégo, zespot

zapalenie nerwu

Guillaina-Barrégo,
zapalenie mézgu

Zaburzenia ucha i blednika

Czesto

Szumy uszne
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W skojarzeniu z
ipilimumabem

(z chemioterapia lub bez
chemioterapii)

W skojarzeniu z
chemioterapia

W skojarzeniu z
kabozantynibem

Zaburzenia oka

Czgsto niewyrazne widzenie, suche oko, niewyrazne suche oko, niewyrazne
zespot suchego oka widzenie widzenie

Niezbyt czgsto zapalenie blony zapalenie btony zapalenie blony naczyniowej
naczyniowej oka, zapalenie | naczyniowej oka oka
nadtwardowki

Rzadko zespot

Vogta-Koyanagi-Harady

Zaburzenia serca

Czesto czestoskurcz, migotanie tachykardia, migotanie migotanie przedsionkow,
przedsionkow przedsionkow czestoskurcz

Niezbyt czgsto zapalenie mig$nia zapalenie mig$nia zapalenie mig$nia sercowego
sercowego?, arytmia (w sercowego
tym arytmia komorowa)?,
bradykardia

Czestose zaburzenia osierdzia”

nieznana

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czgsto

nadcis$nienie

Czesto

nadci$nienie

zakrzepica®,
nadci$nienie, zapalenie
naczyn

zakrzepical

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Bardzo czgsto

kaszel, duszno$¢

kaszel

dysfonia, dusznos$¢, kaszel

Czesto

zapalenie ptuc?, zatorowo$¢
ptucna?, wysiek optucnowy

zapalenie ptuc?, dusznosé

zapalenie ptuc, zatorowo$¢
ptucna, wysiek optucnowy,
krwawienie z nosa

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto

biegunka, wymioty,
nudnosci, bol brzucha,
zaparcie

biegunka?®, zapalenie
jamy ustnej, wymioty,
nudnosci, bol brzucha,
zaparcie

biegunka, wymioty, nudnosci,
zaparcie, zapalenie jamy
ustnej, bol brzucha,
niestrawnos$¢

Czgsto zapalenie jelita grubego?, zapalenie jelita grubego, | zapalenie jelita grubego,
zapalenie trzustki, suchos$¢ w ustach zapalenie zoladka, bol jamy
zapalenie jamy ustnej, ustnej, sucho$¢ w ustach,
zapalenie zotadka, sucho$¢ hemoroidy
w ustach

Niezbyt czesto zapalenie dwunastnicy zapalenie trzustki zapalenie trzustki, perforacja

jelita cienkiego?, glossodynia

Rzadko perforacja jelita cienkiego®

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Czesto

zapalenie watroby

zapalenie watroby

Niezbyt czgsto

zapalenie watroby
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W skojarzeniu z

W skojarzeniu z

W skojarzeniu z

ipilimumabem chemioterapia kabozantynibem
(z chemioterapia lub bez
chemioterapii)
Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej
Bardzo czgsto wysypka®, swiad wysypka® zespot erytrodyzestezji

dloniowo-podeszwowej,
wysypka®, §wiad

Czesto lysienie, bielactwo, zespot erytrodyzestezji lysienie, sucha skoéra, rumien,
pokrzywka, sucha skora, dloniowo-podeszwowej, | zmiana zabarwienia wlosow
rumien $wiad, hiperpigmentacja

skory, tysienie, sucha
skora, rumien

Niezbyt czgsto zespot Stevensa-Johnsona, tuszcezyca, pokrzywka
rumien wielopostaciowy,
huszczyca

Rzadko toksyczna nekroliza
naskorka®?, liszaj
twardzinowy, inne
zaburzenia liszajopodobne

Czegstosé liszaj twardzinowy, inne

nieznana zaburzenia liszajopodobne

Zaburzenia mi¢sniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czgsto

bole
mig$niowo-szkieletowe®,
bol stawow

bole
mig$niowo-szkieletowe®

boéle migsniowo-szkieletowe®,
bol stawow, skurcz migsni

Czesto

skurcz miesni, ostabienie
migsni, zapalenie stawow

bol stawow, ostabienie
migsni

zapalenie stawow

Niezbyt czgsto

reumatyczny bol
wielomig¢$niowy, miopatia,
zapalenie mig$ni (w tym
zapalenie
wielomig¢$niowe)?

miopatia, martwica kosci
szczgki, przetoka

Rzadko

spondyloartropatia, zespot
Sjogrena, rabdomioliza®

Zaburzenia nerek

i drég moczowych

Bardzo czgsto

biatkomocz

Czesto niewydolnos¢ nerek (w niewydolno$¢ nerek? niewydolnos¢ nerek, ostre
tym ostre uszkodzenie uszkodzenie nerek
nerek)?
Niezbyt czgsto kanalikowo-$rodmiazszow | niezakazne zapalenie zapalenie nerek
e zapalenie nerek, pecherza moczowego
zapalenie nerek
Rzadko niezakazne zapalenie zapalenie nerek niezakazne zapalenie pecherza

pecherza moczowego

moczowego®

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto

uczucie zmgczenia,
goraczka, obrzek (w tym
obrzgk obwodowy)

uczucie zmeczenia,
goraczka, obrzek (w tym
obrzgk obwodowy)

uczucie zmgczenia, goraczka,
obrzgk

Czesto

bol w klatce piersiowe;,

bol, dreszcze

zle samopoczucie

bol, bol w klatce piersiowej
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W skojarzeniu z

W skojarzeniu z

W skojarzeniu z

ipilimumabem chemioterapia kabozantynibem
(z chemioterapia lub bez
chemioterapii)

Badania diagnostyczne

Bardzo czgsto zwickszenie aktywnosci hipokalcemia®, zwickszenie aktywnosci
fosfatazy alkalicznej®, zwigkszenie aktywnoéci | fosfatazy
zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz®, alkalicznej®,zwigkszenie
AspAT®, zwigkszenie hiponatremia®, aktywnosci AIAT,
aktywnosci AIAT®, zwickszenie aktywnosci | zwigkszenie aktywnosci
zwigkszenie st¢zenia amylazy®, AspAT®, zwigkszenie stezenia
bilirubiny catkowite;j®, hipomagnezemia®, bilirubiny catkowite;j®,

zwigkszenie stezenia
kreatyniny®, zwiekszenie
aktywnosci amylazy®,
zwigkszenie aktywnosci
lipazy®, hiponatremia®,

zwigkszenie aktywnosci
fosfatazy alkaliczne;®,
hipokaliemia®,
zwigkszenie st¢zenia
kreatyniny®, zwickszenie

zwigkszenie stezenia
kreatyniny®, zwiekszenie
aktywnosci amylazy®,
zwigkszenie aktywnosci
lipazy®, hipokaliemia®,

hiperkaliemia®, aktywnodci lipazy®, hipomagnezemia®,

hipokaliemia®, hiperkaliemia®, hiponatremia®, hipokalcemia®,

hiperkalcemia®, zwigkszenie st¢zenia hiperkalcemia®,

hipokalcemia® bilirubiny catkowitej® hipofosfatemia®,
hiperkaliemia®,
hipermagnezemia®,
hipernatremia®

Czesto hipernatremia®, hipernatremia®, zwigkszenie stezenia
hipermagnezemia®, hiperkalcemia®, cholesterolu we krwi,
zwigkszenie st¢zenia hipermagnezemia® hipertriglicerydemia

hormonu stymulujacego
tarczyceg, zwigkszenie
st¢zenia gamma-
glutamylotransferazy

Przedstawione w Tabeli 7. czestosci wystepowania dziatan niepozadanych nie moga by¢ w pelni przypisane niwolumabowi
stosowanemu w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, ale moga rowniez wynika¢ z choroby

podstawowej lub by¢ spowodowane produktem leczniczym stosowanym w skojarzeniu.

a
b

Notowano przypadki $miertelne w trwajacych lub zakonczonych badaniach klinicznych.

Czgstosci w wynikach badan laboratoryjnych odzwierciedlaja odsetek pacjentow, u ktorych wystapito pogorszenie
wyjsciowego wyniku badania laboratoryjnego. Patrz ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych; nieprawidtowe wyniki
badan laboratoryjnych” ponize;j.
Wysypka jest ztozonym terminem obejmujacym wysypke grudkowo-plamista, wysypke rumieniowata, wysypke
swigdowa, wysypke okotomieszkowa, wysypke plamista, wysypke odropodobna, wysypke grudkowa, wysypke
krostkowa, wysypke grudkowo-ztuszczajaca, wysypke pgcherzykowa, wysypke uogdlniona, wysypke ztuszczajaca,
zapalenie skory, tradzikopodobne zapalenie skory, alergiczne zapalenie skory, atopowe zapalenie skory, pgcherzowe
zapalenie skory, ztuszczajace zapalenie skory, tuszczycopodobne zapalenie skory, wysypke polekowa, wysypke
guzkowa i pemfigoid.
Zgloszone takze z badan nieujetych w zbiorczej analizie danych. Czesto$¢ okreslono, biorac pod uwage pelny

program.

Bole migéniowo-szkieletowe to ztozony termin, ktory obejmuje bole plecow, bole kosci, bole migsniowo-szkieletowe
w klatce piersiowej, dyskomfort mig§niowo-szkieletowy, bole migsni, bole migsni miedzyzebrowych, bdle szyi, bole
konczyn i bdle kregostupa.

Zdarzenie po wprowadzeniu do obrotu (patrz takze punkt 4.4).

Zgtoszone w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu.

Zaburzenia osierdzia to ztozony termin, ktory obejmuje zapalenie osierdzia, wysigk osierdziowy, tamponadg serca i
zespot Dresslera.

Niedokrwisto$¢ jest terminem ztozonym obejmujacym, wsrdd innych przyczyn, niedokrwisto$é hemolityczna

i niedokrwisto$¢ autoimmunologiczng, zmniejszenie stezenia hemoglobiny, niedokrwisto$¢ z niedoboru Zelaza,
zmniejszenie liczby czerwonych krwinek.

Zakrzepica to ztozony termin obejmujacy zakrzepice zyly wrotnej, zakrzepiceg zyt ptucnych, zakrzepicg ptuc,
zakrzepice aorty, zakrzepicg tgtnicza, zakrzepice zyt glebokich, zakrzepicg zyt miednicy, zakrzepicg zyly gtéwne;j,
zakrzepice zyl, zakrzepice zyt konczyn.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Stosowanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi jest
zwigzane z dziataniami niepozadanymi pochodzenia immunologicznego. Po zastosowaniu
odpowiedniego leczenia dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego ustapity w wigkszos$ci

30



przypadkow. Trwate zaprzestanie leczenia byto zasadniczo konieczne u wigkszego odsetka pacjentow
otrzymujacych niwolumab w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi niz u tych, ktorzy
otrzymywali niwolumab w monoterapii. W Tabeli 8. przedstawiono wedtug schematu dawkowania
odsetek pacjentow, u ktorych wystapity dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego, ktore
doprowadzity do trwatego zaprzestania leczenia. Ponadto w Tabeli 8. przedstawiono wedtug schematu
dawkowania odsetek pacjentdw, u ktorych wystapito zdarzenie i ktérzy wymagali podania duzych
dawek kortykosteroidow (w dawce rownowaznej co najmniej 40 mg prednizonu na dobg). Wytyczne
postepowania w przypadku wystgpienia tych dziatan niepozadanych przedstawiono w punkcie 4.4.

Tabela 8.: Dzialania niepozadane pochodzenia immunologicznego prowadzace do trwatego
zaprzestania leczenia lub wymagajace podania duzych dawek kortykosteroidow
wedlug schematu dawkowania [niwolumab w monoterapii, niwolumab w
skojarzeniu z ipilimumabem (z chemioterapia lub bez chemioterapii), niwolumab
w skojarzeniu z chemioterapia lub niwolumab w skojarzeniu z kabozantynibem]
Niwolumab w Niwolumab Niwolumab Niwolumab w
monoterapii w skojarzeniu z w skojarzeniu skojarzeniu z
% ipilimumabem z chemioterapia | kabozantynibem
(z chemioterapia % %
lub bez
chemioterapii)
%
Dzialania niepozadane pochodzenia immunologicznego prowadzace do trwalego zaprzestania leczenia
Zapalenie ptuc 1,4 2,5 2,1 2,5
Zapalenie jelita grubego 1,2 6 2,1 2,5
Zapalenie watroby 1,1 5 1,0 4,1
Zapalenie nerek i zaburzenie 0,3 1,2 3,0 0,6
czynno$ci nerek
Endokrynopatie 0,5 2,0 0,5 1,3
Skora 0,8 1,0 1,1 2,2
Nadwrazliwo$é/Reakcja na 0,1 0,3 2.3 0
wlew

Dzialania niepozadane pochodzenia immunologicznego wymagajgce podania duzych dawek
kortykosteroidow™"

Zapalenie pluc 65 59 59 56
Zapalenie jelita grubego 14 32 8 8
Zapalenie watroby 21 37 8 23
Zapalenie nerek i zaburzenie 22 27 9 9
czynno$ci nerek

Endokrynopatie 5 20 5 4,2
Skora 33 8 6 8
Nadwrazliwo$é¢/Reakcja na 18 16 23 0
wlew

a w dawce rownowaznej co najmniej 40 mg prednizonu na dobe

b czestos¢ na podstawie liczby pacjentdow, u ktorych wystapito dziatanie niepozadane pochodzenia immunologicznego

Zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego

U pacjentéw leczonych niwolumabem w monoterapii czesto$¢ wystepowania zapalenia ptuc, w tym
srédmigzszowej choroby phuc i naciekow w ptucach, wynosita 3,3% (155/4646). Wigkszo$¢
przypadkoéw miata nasilenie stopnia 1. lub 2. i stwierdzono je odpowiednio u 0,9% (42/4646) i
1,7% (77/4646) pacjentéw. Przypadki stopnia 3. i 4. stwierdzono odpowiednio u 0,7% (33/4646) i
<0,1% (1/4646) pacjentow. U szesciu pacjentdw (0,1%) mialy one przebieg Smiertelny. Mediana
czasu do ich wystgpienia wynosita 15,1 tygodnia (zakres: 0,7-85,1). Zaburzenia ustgpity u

107 pacjentow (69,0%), a mediana czasu do ich ustgpienia wynosita 6,7 tygodnia (zakres: 0,1°—
109,1%); * oznacza obserwacje cenzorowang.
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U pacjentéw leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem (z chemioterapig lub bez
chemioterapii) czesto$¢ wystgpowania zapalenia ptuc, w tym $rodmigzszowej choroby pluc, wynosita
6,9% (145/2094). Przypadki stopnia 2., 3. i 4. stwierdzono odpowiednio u 3,5% (73/2094), 1,1%
(24/2094) 1 0,4% (8/2094) pacjentow. U czterech pacjentow (0,2%) miaty one przebieg $miertelny.
Mediana czasu do ich wystgpienia wynosita 2,7 miesigca (zakres: 0,1-56,8). Zaburzenia ustgpity u
119 pacjentow (82,1%), a mediana czasu do ich ustgpienia wynosita 6,1 tygodnia (zakres: 0,3-149,3").

U pacjentéw leczonych niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapig czesto$¢ wystgpowania
zapalenia ptuc, w tym §rodmiazszowej choroby ptuc, wynosita 4,8% (61/1268). Przypadki

stopnia 2., 3. i 4. stwierdzono odpowiednio u 2,4% (31/1268); 1,0% (13/1268) 1 0,2% (3/1268)
pacjentéw. U dwoch pacjentow (0,2%) miaty one przebieg $miertelny. Mediana czasu do ich
wystgpienia wynosila 24,1 tygodnia (zakres: 1,6-96,9). Zaburzenia ustgpily u 42 pacjentow (68,9%), a
mediana czasu do ich ustapienia wynosita 10,4 tygodnia (zakres: 0,3"-121,3").

U pacjentéw leczonych niwolumabem w skojarzeniu z kabozantynibem czgstos¢ wystepowania
zapalenia ptuc, w tym §rodmiazszowej choroby ptuc, wynosita 5,6% (18/320). Przypadki stopnia 2.

i 3. stwierdzono odpowiednio u 1,9% (6/320) i 1,6% (5/320) pacjentow. Mediana czasu do ich
wystgpienia wynosila 26,9 tygodnia (zakres: 12,3-74,3 tygodnia). Zaburzenia ustapity u 14 pacjentow
(77,8%), a mediana czasu do ich ustgpienia wynosita 7,5 tygodnia (zakres: 2,1-60,7* tygodnia).

Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego

U pacjentéw leczonych niwolumabem w monoterapii czestos¢ wystgpowania biegunki, zapalenia
jelita grubego lub czestych wyproznien wynosita 15,4% (716/4646). Wigkszo$¢ przypadkow miata
nasilenie stopnia 1. lub 2. i stwierdzono je odpowiednio u 9,9% (462/4646) i 4,0% (186/4646)
pacjentow. Przypadki stopnia 3. 1 4. wystapity odpowiednio u 1,4% (67/4646) 1 <0,1% (1/4646)
pacjentow. Mediana czasu do ich wystgpienia wynosita 8,3 tygodnia (zakres: 0,1-115,6). Zaburzenia
ustapity u 639 pacjentow (90,3%), a mediana czasu do ich ustgpienia wynosita 2,9 tygodnia

(zakres: 0,1-124,4").

U pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem (z chemioterapig lub bez
chemioterapii) czgstos¢ wystgpowania biegunki lub zapalenia jelita grubego wynosita 27,7%
(580/2094). Przypadki stopnia 2., 3. i 4. stwierdzono odpowiednio u 8,8% (184/2094), 6,8%
(142/2094) 1 0,1% (3/2094) pacjentow. U jednego pacjenta (< 0,1%) miaty one przebieg §miertelny.
Mediana czasu do ich wystapienia wynosita 1,4 miesigca (zakres: 0,0-48,9). Zaburzenia ustapity u
577 pacjentéw (90,8%), a mediana czasu do ich ustgpienia wynosita 2,7 tygodnia (zakres: 0,1-159,4").
U pacjentéw leczonych niwolumabem w dawce 1 mg/kg mc. w skojarzeniu z ipilimumabem w dawce
3 mg/kg mc. czesto$¢ wystgpowania biegunki lub zapalenia jelita grubego wynosita 46,7%, w tym
stopnia 2. (13,6%), stopnia 3. (15,8%) i stopnia 4. (0,4%).

U pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapig cz¢stos¢ wystgpowania biegunki
lub zapalenia jelita grubego wynosita 26,4% (335/1268). Przypadki stopnia 2., 3. i 4. stwierdzono
odpowiednio u 8,2% (104/1268); 3,5% (45/1268) 1 0,5% (6/1268) pacjentdéw. U jednego pacjenta

(< 0,1%) miaty one przebieg Smiertelny. Mediana czasu do ich wystgpienia wynosita 4,3 tygodnia
(zakres: 0,1-93,6). Zaburzenia ustapity u 293 pacjentow (88,0%), a mediana czasu do ich ustgpienia
wynosita 1,4 tygodnia (zakres: 0,1-117,6").

U pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu z kabozantynibem czg¢sto$¢ wystgpowania
biegunki, zapalenia jelita grubego, czestych wypréznien lub zapalenia jelit wynosita 59,1% (189/320).
Przypadki stopnia 2. i 3. stwierdzono odpowiednio u 25,6% (82/320) i 6,3% (20/320) pacjentow.
Przypadki stopnia 4. stwierdzono u 0,6% (2/320). Mediana czasu do ich wystapienia wynosita

12,9 tygodnia (zakres: 0,3-110,9 tygodnia). Zaburzenia ustgpity u 143 pacjentow (76,1%), a mediana
czasu do ich ustgpienia wynosita 12,9 tygodnia (zakres: 0,1-139,7" tygodnia).

Zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego

U pacjentéw leczonych niwolumabem w monoterapii czgsto$s¢ wystgpowania nieprawidtowosci w
badaniach czynno$ciowych watroby wynosita 8,0% (371/4646). Wickszo$¢ przypadkow miata
nasilenie stopnia 1. lub 2. i stwierdzono je odpowiednio u 4,3% (200/4646) i 1,8% (82/4646)
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pacjentow. Zdarzenia stopnia 3. lub 4. wystapily odpowiednio u 1,6% (74/4646) 1 0,3% (15/4646)
pacjentow. Mediana czasu do ich wystgpienia wynosita 10,6 tygodni (zakres: 0,1-132,0). Zaburzenia
ustapity u 298 pacjentow (81,4%), a mediana czasu do ich ustgpienia wynosita 6,1 tygodnia

(zakres: 0,1-126,4").

U pacjentéw leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem (z chemioterapig lub bez
chemioterapii) czgsto$¢ wystgpowania nieprawidtowosci w badaniach czynno$ciowych watroby
wynosita 19,2% (402/2094). Przypadki stopnia 2., 3. i 4. stwierdzono odpowiednio u 4,2% (88/2094),
7,8% (163/2094) 1 1,2% (25/2094) pacjentow. Mediana czasu do ich wystgpienia

wynosila 1,9 miesigca (zakres: 0,0-36,6). Zaburzenia ustapity u 351 pacjentow (87,8%), a mediana
czasu do ich ustapienia wynosita 5,3 tygodnia (zakres: 0,1-175,9"). U pacjentow leczonych
niwolumabem w dawce 1 mg/kg mc. w skojarzeniu z ipilimumabem w dawce 3 mg/kg mc. czgstosc
wystgpowania nieprawidtowosci w badaniach czynnosciowych watroby wynosita 30,1%, w tym
stopnia 2. (6,9%), stopnia 3. (15,8%) i stopnia 4. (1,8%).

U pacjentéw leczonych niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapig czesto$¢ wystgpowania
nieprawidlowosci w badaniach czynnosciowych watroby wynosita 20% (253/1268). Przypadki
stopnia 2., 3. 1 4. stwierdzono odpowiednio u 6,2% (78/1268), 2,9% (37/1268) 1 < 0,1% (1/1268)
pacjentow. Mediana czasu do ich wystgpienia wynosita 7,0 tygodnia (zakres: 0,1-84,1). Zaburzenia
ustapity u 202 pacjentow (81,1%), a mediana czasu do ich ustgpienia wynosita 7,4 tygodnia
(zakres: 0,4-150,6").

U pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu z kabozantynibem czg¢sto$¢ wystgpowania
nieprawidlowo$ci w badaniach czynnosciowych watroby wynosita 41,6% (133/320). Przypadki
stopnia 2., 3. 1 4. stwierdzono odpowiednio u 14,7% (47/320); 10,3% (33/320) 1 0,6% (2/320)
pacjentow. Mediana czasu do ich wystgpienia wynosita 8,3 tygodnia (zakres: 0,1-107,9 tygodnia).
Zaburzenia ustgpity u 101 pacjentow (75,9%), a mediana czasu do ich ustgpienia wynosita

9,6 tygodnia (zakres: 0,1-89,3" tygodnia).

Zapalenie nerek i zaburzenie czynnosci nerek pochodzenia immunologicznego

U pacjentow leczonych niwolumabem w monoterapii czgstos¢ wystgpowania zapalenia nerek lub
zaburzen czynnosci nerek wynosita 2,6% (121/4646). Wickszo$¢ przypadkoéw miata nasilenie
stopnia 1. lub 2. i stwierdzono je odpowiednio u 1,5% (69/4646) 1 0,7% (32/4646) pacjentow.
Zdarzenia stopnia 3. i 4. wystapity odpowiednio u 0,4% (18/4646) i <0,1% (2/4646) pacjentow.
Mediana czasu do ich wystgpienia wynosita 12,1 tygodnia (zakres: 0,1-79,1). Zaburzenia ustgpity u
80 pacjentow (69,0%), a mediana czasu do ich ustgpienia wynosita 8,0 tygodni (zakres: 0,3-79,1%).

U pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem (z chemioterapig lub bez
chemioterapii) czg¢sto$¢ wystepowania zapalenia nerek lub zaburzen czynnosci nerek wynosita

6,1% (128/2094). Przypadki stopnia 2., 3. i 4. stwierdzono odpowiednio u 2,3% (49/2094), 1,0%
(20/2094) 1 0,5% (10/2094) pacjentéw. U dwodch pacjentow (< 0,1%) miaty one przebieg $miertelny.
Mediana czasu do ich wystgpienia wynosita 2,5 miesigca (zakres: 0,0-34,8). Zaburzenia ustgpity u
97 pacjentéw (75,8%), a mediana czasu do ich ustgpienia wynosita 6,3 tygodnia (zakres: 0,1-172,1%).

U pacjentéw leczonych niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapig czesto$¢ wystgpowania
zapalenia nerek lub zaburzen czynno$ci nerek wynosita 8,8% (112/1268). Przypadki stopnia 2., 3. 1 4.
stwierdzono odpowiednio u 3,3% (42/1268); 1,0% (13/1268) 1 0,2% (2/1268) pacjentow. U jednego
pacjenta (< 0,1%) mialy one przebieg smiertelny. Mediana czasu do ich wystapienia wynosita

9,6 tygodnia (zakres: 0,7-60,7). Zaburzenia ustapity u 72 pacjentéw (64,3%), a mediana czasu do ich
ustapienia wynosita 11,1 tygodnia (zakres: 0,1-191,17).

U pacjentéw leczonych niwolumabem w skojarzeniu z kabozantynibem czgstos¢ wystepowania
zapalenia nerek, zapalenia nerek pochodzenia immunologicznego, niewydolno$ci nerek, ostrego
uszkodzenia nerek, zwigkszonego st¢zenia kreatyniny we krwi lub zwickszonego stezenia mocznika
we krwi wynosita 10,0% (32/320). Przypadki stopnia 2. i 3. stwierdzono odpowiednio u 3,4%
(11/320) 1 1,3% (4/320) pacjentow. Mediana czasu do ich wystgpienia wynosita 14,2 tygodnia
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(zakres: 2,1-87,1 tygodnia). Zaburzenia ustapily u 18 pacjentow (58,1%), a mediana czasu do ich
ustapienia wynosita 10,1 tygodnia (zakres: 0,6-90,9" tygodnia).

Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego

U pacjentéw leczonych niwolumabem w monoterapii czesto$¢ wystgpowania chorob tarczycy, w tym
niedoczynnosci tarczycy lub nadczynnosci tarczycy, wynosita 13,0% (603/4646). Wigkszo$¢
przypadkoéw miata nasilenie stopnia 1. lub 2. i stwierdzono je odpowiednio u 6,6% (305/4646) 1 6,2%
(290/4646) pacjentdw. Choroby tarczycy stopnia 3. wystapity u 0,2% (8/4646) pacjentow.
Stwierdzono zapalenie przysadki (3 przypadki stopnia 1., 7 przypadkow stopnia 2., 9 przypadkow
stopnia 3. 1 1 przypadek stopnia 4.), niedoczynno$¢ przysadki (6 przypadkow stopnia 2. 1 1 przypadek
stopnia 3.), niewydolnos$¢ nadnerczy (w tym wtorna niewydolnos$¢ kory nadnerczy, ostra
niewydolno$¢ kory nadnerczy i zmniejszenie stezenia kortykotropiny we krwi) (2 przypadki

stopnia 1., 23 przypadki stopnia 2. i 11 przypadkow stopnia 3.), cukrzyce (w tym cukrzyce typu 1,
cukrzycowa kwasic¢ ketonowa) (1 przypadek stopnia 1., 3 przypadki stopnia 2. i 8 przypadkoéw
stopnia 3. oraz 2 przypadki stopnia 4.). Mediana czasu do wystgpienia tych endokrynopatii wynosita
11,1 tygodnia (zakres: 0,1-126,7). Zaburzenia ustgpity u 323 pacjentow (48,7%). Mediana czasu do
ich ustapienia wynosita 48,6 tygodnia (zakres: 0,4-204,4").

U pacjentéw leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem (z chemioterapig lub bez
chemioterapii) czgstos¢ wystgpowania chorob tarczycy wynosita 22,9% (479/2094). Przypadki choréb
tarczycy stopnia 2. i 3. stwierdzono odpowiednio u 12,5% (261/2094) 1 1,0% (21/2094) pacjentow.
Przypadki zapalenia przysadki stopnia 2. i 3. (w tym limfocytowe zapalenie przysadki) stwierdzono
odpowiednio u 2,0% (42/2094) 1 1,6% (33/2094) pacjentéw. Przypadki niedoczynnosci przysadki
stopnia 2. i 3. stwierdzono odpowiednio u 0,8% (16/2094) i 0,5% (11/2094) pacjentéw. Niewydolnos¢
nadnerczy (w tym wtdrng niewydolnos$¢ kory nadnerczy) stopnia 2., 3. i 4. stwierdzono odpowiednio u
2,3% (49/2094), 1,5% (32/2094) 1 0,2% (4/2094) pacjentow. Cukrzyce stopnia 1., 2., 3.1 4.
stwierdzono odpowiednio u 0,1% (1/2094), 0,2% (4/2094), < 0,1% (1/2094) 1 0,1% (3/2094)
pacjentoéw, a cukrzycowg kwasice ketonowa stopnia 4. stwierdzono u < 0,1% (2/2094) pacjentow.
Mediana czasu do wystapienia tych endokrynopatii wynosita 2,1 miesigca (zakres: 0,0-28,1).
Zaburzenia ustgpity u 201 pacjentow (40,7%). Czas do ich ustgpienia wynosit

0d 0,3 do 257,1" tygodnia.

U pacjentéw leczonych niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapig czesto$¢ wystepowania chordb
tarczycy wynosita 10,8% (137/1268). Przypadki chorob tarczycy stopnia 2. stwierdzono u 4,8%
(61/1268). Zapalenie przysadki stopnia 3. wystapito u < 0,1% (1/1268) pacjentow. Niedoczynno$é
przysadki stopnia 2. i 3. stwierdzono odpowiednio u 0,2% (3/1268) 1 0,2% (3/1268) pacjentow.
Niewydolno$¢ nadnerczy stopnia 2., 3. i 4. stwierdzono odpowiednio u 0,6% (8/1268), 0,2% (2/1268)
1<0,1% (1/1268) pacjentow. Odnotowano cukrzyce, w tym cukrzyce typu 1. i piorunujaca cukrzyce
typu 1. (2 przypadki stopnia 2., 2 przypadki stopnia 3. i 1 przypadek stopnia 4.) oraz cukrzycowa
kwasice ketonowa (1 przypadek stopnia 4.). Mediana czasu do wystgpienia tych endokrynopatii
wynosita 13,0 tygodnia (zakres: 2,0-124,3). Zaburzenia ustapily u 63 pacjentow (40,9%). Czas do ich
ustapienia wynosit od 0,4 do 221,6" tygodnia.

U pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu z kabozantynibem czg¢sto$¢ wystgpowania
chorob tarczycy wynosita 43,1% (138/320). Przypadki chordb tarczycy stopnia 2. i 3. stwierdzono
odpowiednio u 23,1% (74/320) 1 0,9% (3/320) pacjentow. Zapalenie przysadki wystapito u 0,6%
(2/320) pacjentow, wszystkie stopnia 2. Niewydolno$ci nadnerczy (w tym wtdérna niewydolno$¢ kory
nadnerczy) stwierdzono u 4,7% (15/320) pacjentéw. Przypadki niewydolnosci nadnerczy stopnia 2.

i 3. stwierdzono odpowiednio u 2,2% (7/320) i 1,9% (6/320) pacjentow. Mediana czasu do
wystapienia tych endokrynopatii wynosita 12,3 tygodnia (zakres: 2,0-89,7 tygodnia). Zaburzenia
ustapity u 50 pacjentow (35,2%). Czas do ich ustgpienia wynosit od 0,9 do 132,0" tygodnia.

Dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego dotyczqce skory

U pacjentow leczonych niwolumabem w monoterapii cz¢sto$¢ wystepowania wysypki wynosila
30,0% (1396/4646). Wickszos¢ przypadkoéw miata nasilenie stopnia 1. i stwierdzono je u 22,8%
(1060/4646) pacjentow. Przypadki wysypki stopnia 2. i 3. wystapity odpowiednio u 5,9% (274/4646) i
1,3% (62/4646) pacjentow. Mediana czasu do ich wystapienia wynosita 6,7 tygodnia (zakres: 0,1—
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121,1). Zaburzenia ustgpity u 896 pacjentow (64,6%), a mediana czasu do ich ustgpienia wynosita
20,1 tygodnia (0,1-192,7%).

U pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem (z chemioterapig lub bez
chemioterapii) czestos¢ wystepowania wysypki wynosita 46,2% (968/2094). Przypadki stopnia 2., 3.
i 4. stwierdzono odpowiednio u 14,1% (296/2094), 4,6% (97/2094) i < 0,1% (2/2094) pacjentow.
Mediana czasu do ich wystapienia wynosita 0,7 miesigca (zakres: 0,0-33,8). Zaburzenia ustapity u
671 pacjentow (69,6%), a mediana czasu do ich ustgpienia wynosita 11,1 tygodnia (0,1-268,7%). U
pacjentow leczonych niwolumabem w dawce 1 mg/kg mc. w skojarzeniu z ipilimumabem w dawce
3 mg/kg mc. czesto$¢ wystgpowania wysypki wynosita 65,2%, w tym stopnia 2. (20,3%) i stopnia 3.
(7,8%).

U pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapia czgsto$¢ wystgpowania wysypki
wynosita 24,1% (306/1268). Przypadki stopnia 2. i 3. stwierdzono odpowiednio u 6,4% (81/1268) i
2,4% (31/1268) pacjentéw. Mediana czasu do ich wystgpienia wynosita 6,6 tygodnia

(zakres: 0,1-97,4). Zaburzenia ustgpity u 205 pacjentéw (67,0%), a mediana czasu do ich ustgpienia
wynosita 13,6 tygodnia (zakres: 0,1-188,1").

U pacjentéw leczonych niwolumabem w skojarzeniu z kabozantynibem czgstos¢ wystepowania
wysypki wynosita 62,8% (201/320). Przypadki stopnia 2. i 3. stwierdzono odpowiednio u 23,1%
(74/320) 1 10,6% (34/320) pacjentow. Mediana czasu do ich wystapienia wynosila 6,14 tygodnia
(zakres: 0,1-104.,4 tygodnia). Zaburzenia ustgpity u 137 pacjentow (68,2%), a mediana czasu do ich
ustapienia wynosita 18,1 tygodnia (zakres: 0,1-130,6" tygodnia).

Obserwowano rzadkie przypadki SJS i TEN, niektore z przebiegiem $miertelnym (patrz
punkty 4.2 1 4.4).

Reakcje na wlew
U pacjentéw leczonych niwolumabem w monoterapii czgsto$¢ wystepowania nadwrazliwosci/reakcji
na wlew wynosila 4,0% (188/4646), w tym 9 przypadkow stopnia 3. i 3 przypadki stopnia 4.

U pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem (z chemioterapig lub bez
chemioterapii) czg¢sto$¢ wystepowania nadwrazliwosci/reakcji na wlew wynosita 4,9% (103/2094).
Przypadki stopnia 1., 2., 3. 1 4. stwierdzono odpowiednio u 2,1% (44/2094), 2,5% (53/2094), 0,2%
(5/2094) 1 < 0,1% (1/2094) pacjentéw. Wsrod pacjentow z MPM leczonych niwolumabem w dawce
3 mg/kg mc. w skojarzeniu z ipilimumabem w dawce 1 mg/kg mc. czgstos¢ wystepowania
nadwrazliwosci/reakcji na wlew wynosita 12%.

U pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapia czestos¢ wystepowania
nadwrazliwosci/reakcji na wlew wynosita 9,8% (124/1268). Przypadki stopnia 2., 3. i 4. stwierdzono
odpowiednio u 5,7% (72/1268); 1,4% (18/1268) i 0,2% (3/1268) pacjentow.

U pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu z kabozantynibem czesto$¢ wystepowania
nadwrazliwosci/reakcji na wlew wynosita 2,5% (8/320). U wszystkich 8 pacjentow natezenie bylo
stopnia 1. lub 2. Przypadki stopnia 2. stwierdzono u 0,3% (1/320) pacjentow.

Powiktania allogenicznego HSCT w klasycznym chioniaku Hodgkina

Podczas stosowania niwolumabu przed lub po allogenicznym HSCT notowano przypadki gwattownie
pojawiajacej si¢ GVHD (patrz punkt 4.4).

Na 62 ocenianych pacjentéw z dwoch badan dotyczacych chtoniaka Hodgkina, ktorych poddano
allogenicznemu HSCT po przerwaniu monoterapii niwolumabem, u 17/62 pacjentow (27,4%)
odnotowano ostrg GVHD stopnia 3. lub 4. Hiperostra GVHD, okre§long jako ostra GVHD
wystepujaca w ciggu 14 dni od infuzji komorek macierzystych, odnotowano u czterech pacjentow
(6%). Zespot goraczkowy wymagajacy zastosowania steroidow, bez zidentyfikowanej przyczyny
zakaznej, odnotowano u szesciu pacjentow (12%) w ciagu pierwszych 6 tygodni po przeszczepieniu.
Steroidy zastosowano u czterech pacjentow a trzech pacjentéw odpowiedziato na podanie steroidow.
Choroba wenookluzyjna watroby wystapita u dwoch pacjentow, z ktorych jeden zmart z powodu
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GVHD i niewydolno$ci wielonarzadowej. Dziewigtnastu z 62 pacjentéw (30,6%) zmarto z powodu
powiktan allogenicznego HSCT wykonanego po leczeniu niwolumabem. W przypadku tych

62 pacjentow mediana okresu obserwacji po kolejnym allogenicznym HSCT wynosita 38,5 miesigca
(zakres: 0-68 miesiecy).

Zwigkszenie aktywnosci enzymow wgtrobowych po zastosowaniu niwolumabu w skojarzeniu z
kabozantynibem w leczeniu RCC

W badaniach klinicznych, u wczes$niej nieleczonych pacjentéw z RCC, otrzymujacych niwolumab w
skojarzeniu z kabozantynibem stwierdzono wigkszg liczbe przypadkow zwigkszenia aktywnnos$ci
AlAT (10,1%) 1 AspAT (8,2%) stopnia 3. i 4. w poréwnaniu do pacjentéw z zaawansowanym RCC
otrzymujacych niwolumab w monoterapii. U pacjentéw ze zwigkszeniem aktywnosci AIAT 1 AspAT
stopnia >2. (n=85): mediana czasu do wystgpienia wynosita 10,1 tygodnia (zakres: 2,0 do

106,6 tygodnia), 26% pacjentow otrzymato kortykosteroidy z mediang trwania leczenia wynoszaca
1,4 tygodnia (zakres: 0,9 do 75,3 tygodnia), powrét do stopnia 0-1. wystapil u 91% z mediang czasu
do ustgpienia objawow wynoszacg 2,3 tygodnia (zakres: 0,4 do 108,1* tygodnia). Sposrod

45 pacjentow ze zwigkszeniem aktywnosci AIAT lub AspAT stopnia >2., ktorzy otrzymali ponownie
niwolumab (n=10) lub kabozantynib (n=10) w monoterapii lub leczenie skojarzone (n=25), ponowne
zwickszenia aktywnosci AIAT lub AspAT stopnia >2. stwierdzono u 3 pacjentéw otrzymujacych
OPDIVO, 4 pacjentow otrzymujgcych kabozantynib i 8 pacjentow otrzymujgcych OPDIVO w
skojarzeniu z kabozantynibem.

Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych

U pacjentow leczonych niwolumabem w monoterapii odsetki pacjentow, u ktorych nastgpita zmiana
wyjsciowego wyniku badania laboratoryjnego do nieprawidtowosci stopnia 3. lub 4., byly
nastepujace: 3,4% niedokrwistosci (wszystkie stopnia 3.); 0,7% matoptytkowosci; 0,7% leukopenii;
8,7% limfocytopenii; 0,9% neutropenii; 1,7% zwigkszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej; 2,6%
zwigkszenie aktywnosci AspAT; 2,3% zwigkszenie aktywnosci AIAT; 0,8% zwigkszenie st¢zenia
bilirubiny catkowitej oraz 0,7% zwigkszenie stezenia kreatyniny; 2,0% hiperglikemii; 0,7%
hipoglikemii; 3,8% zwigkszenie aktywnosci amylazy; 6,9% zwigkszenie aktywnosci lipazy; 4,7%
hiponatremii; 1,6% hiperkaliemii; 1,3% hipokaliemii; 1,1% hiperkalcemii; 0,6% hipermagnezemii;
0,4% hipomagnezemii; 0,6% hipokalcemii, 0,6% hipoalbuminemii i <0,1% hipernatremii.

U pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem (z chemioterapig lub bez
chemioterapii) odsetek pacjentow, u ktorych nastgpito pogorszenie wyjsciowego wyniku badania
laboratoryjnego do nieprawidtowosci stopnia 3. lub 4., byt nastepujacy: 4,9% niedokrwistosci; 1,5%
matoptytkowosci; 2,3% leukopenii; 7,3% limfocytopenii; 3,4% neutropenii; 2,9% zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy alkalicznej; 7,3% zwigkszenie aktywnosci AspAT; 8,4% zwigkszenie
aktywnosci AIAT; 1,2% zwigkszenie stgzenia bilirubiny catkowitej; 1,6% zwigkszenie stgzenia
kreatyniny; 5,8% hiperglikemii; 8,4% zwigkszenie aktywnosci amylazy; 16,7% zwigkszenie
aktywnosci lipazy; 0,8% hipokalcemii; 0,2% hipernatremii; 1,0% hiperkalcemii; 1,9% hiperkalemii;
0,5% hipermagnezemii; 3,4% hipokalemii i 9,8% hiponatremii.

Wisréd pacjentow leczonych niwolumabem w dawce 1 mg/kg mc. w skojarzeniu z ipilimumabem w
dawce 3 mg/kg mc. odnotowano wyzszy odsetek pacjentow, u ktérych nastgpito pogorszenie
wyjsciowego wyniku do nieprawidtowosci stopnia 3. lub 4. dotyczacych zwiekszenia aktywnosci
AlAT (15,3%).

U pacjentéw leczonych niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapia odsetek pacjentow, u ktorych
nastapilo pogorszenie wyjsciowego wyniku badania laboratoryjnego do nieprawidtowosci stopnia 3.
lub 4., byt nastepujacy: 14,5% niedokrwistosci; 5,4% matoptytkowosci; 10,7% leukopenii; 14,0%
limfocytopenii; 25,7% neutropenii; 2,4% zwigkszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej;

3,6% zwickszenie aktywnos$ci AspAT; 2,7% zwigkszenie aktywno$ci AIAT; 1,9% zwigkszenie
stezenia bilirubiny; 1,2% zwigkszenie stezenia kreatyniny; 4,6% zwigkszenie aktywnos$ci amylazy;
5,6% zwigkszenie aktywnosci lipazy; 0,5% hipernatremii; 7,8% hiponatremii; 1,6% hiperkalemii;
6,4% hipokalemii; 0,9% hiperkalcemii; 1,8% hipokalcemii; 1,7% hipomagnezemii;

3,4% hiperglikemii i 0,6% hipoglikemii.
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U pacjentéw leczonych niwolumabem w skojarzeniu z kabozantynibem odsetek pacjentow, u ktorych
nastapito pogorszenie wyjsciowego wyniku badania laboratoryjnego do nieprawidtowosci stopnia 3.
lub 4., byt nastgpujacy: 3,5% niedokrwistosci (wszystkie stopnia 3.); 0,3% matoplytkowosci; 0,3%
leukopenii; 7,5% limfocytopenii; 3,5% neutropenii; 3,2% zwigkszenie aktywnosci fosfatazy
alkalicznej; 8,2% zwickszenie aktywnosci AspAT; 10,1% zwigkszenie aktywnosci AIAT;

1,3% zwigkszenie stgzenia bilirubiny catkowitej; 1,3% zwickszenie st¢zenia kreatyniny; 11,9%
zwigkszenie aktywnosci amylazy; 15,6% zwigkszenie aktywnosci lipazy; 3,5% hiperglikemii; 0,8%
hipoglikemii; 2,2% hipokalcemii; 0,3% hiperkalcemii; 5,4% hiperkalemii; 4,2% hipermagnezemii;
1,9% hipomagnezemii; 3,2% hipokalemii, 12,3% hiponatremii i 21,2% hipofosfatemii.

Immunogennosé

Sposrod 3529 pacjentow leczonych niwolumabem w monoterapii w dawce 3 mg/kg mc. lub 240 mg
co 2 tygodnie badanych w celu wykrycia obecnosci przeciwciat przeciwko produktowi,

u 328 pacjentow (9,3%) stwierdzono wystgpowanie przeciwciat przeciwko produktowi, a u

21 pacjentoéw (0,6%) przeciwcial neutralizujacych.

Jednoczesne podawanie z chemioterapig nie miato wptywu immunogenno$¢ niwolumabu. Wsrod
pacjentow leczonych niwolumabem w dawce 240 mg co 2 tygodnie lub 360 mg co 3 tygodnie w
skojarzeniu z chemioterapig, badanych w celu wykrycia obecnosci przeciwcial przeciwko produktowi,
u 7,5% stwierdzono wystepowanie przeciwciat przeciwko produktowi, w tym 0,5% przeciwciat
neutralizujacych.

Wisrdd pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem badanych w celu wykrycia
obecnosci przeciwcial przeciwko niwolumabowi czesto$¢ wystgpowania przeciwcial przeciwko
niwolumabowi wynosita 26,0% dla niwolumabu w dawce 3 mg/kg mc. i ipilimumabu w dawce

1 mg/kg mc. podawanych co 3 tygodnie, 24,9% dla niwolumabu w dawce 3 mg/kg mc. podawanego
co 2 tygodnie i ipilimumabu w dawce 1 mg/kg mc. podawanego co 6 tygodni i 37,8% dla niwolumabu
w dawce 1 mg/kg mc. i ipilimumabu w dawce 3 mg/kg mc. podawanych co 3 tygodnie. Czestos¢
wystepowania przeciwcial neutralizujacych przeciwko niwolumabowi wynosita 0,8% dla niwolumabu
w dawce 3 mg/kg mc. i ipilimumabu w dawce 1 mg/kg mc. podawanych co 3 tygodnie, 1,5% dla
niwolumabu w dawce 3 mg/kg mc. podawanego co 2 tygodnie i ipilimumabu w dawce 1 mg/kg mc.
podawanego co 6 tygodni i 4,6% dla niwolumabu w dawce 1 mg/kg mc. i ipilimumabu w dawce

3 mg/kg mc. podawanych co 3 tygodnie. Wsrod pacjentéw badanych w celu wykrycia obecnosci
przeciwciat przeciwko ipilimumabowi czgstos¢ wystepowania przeciwciat przeciwko ipilimumabowi
wynosila od 6,3% do 13,7%, a przeciwcial neutralizujgcych przeciw ipilimumabowi wynosita od 0 do
0,4%.

Wisrdd pacjentdow leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig badanych
w celu wykrycia obecnosci przeciwcial przeciwko niwolumabowi lub przeciwciat neutralizujacych
przeciwko niwolumabowi czesto§¢ wystepowania przeciwciat przeciwko niwolumabowi wynosita
33,8%, a czesto$¢ wystepowania przeciwcial neutralizujacych wynosita 2,6%. Wérod pacjentow
leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig badanych w celu wykrycia
obecnosci przeciwcial przeciwko ipilimumabowi lub przeciwciat neutralizujacych przeciwko
ipilimumabowi czgstos¢ wystepowania przeciwcial przeciwko ipilimumabowi wynosita 7,5% a
czestos¢ wystepowania przeciwciat neutralizujacych wynosita 1,6%.

Chociaz w obecnosci przeciwciat przeciwko niwolumabowi klirens niwolumabu zwigkszyt sie 0 20%
nie ma dowoddw na utrate skutecznosci lub zmiang profilu toksyczno$ci w obecnosci przeciwceiat
przeciwko niwolumabowi, biorgc pod uwagg analiz¢ farmakokinetyczng i analize odpowiedzi w
zalezno$ci od narazenia, zarowno dla monoterapii jak i leczenia skojarzonego.

Dzieci i mtodziez

Bezpieczenstwo stosowania niwolumabu w monoterapii (3 mg/kg mc. co 2 tygodnie) oraz w
skojarzeniu z ipilimumabem (niwolumab w dawce 1 mg/kg mc. lub 3 mg/kg mc. w skojarzeniu z
ipilimumabem w dawce 1 mg/kg mc. co 3 tygodnie w przypadku pierwszych 4 dawek, a nastgpnie
niwolumab w dawce 3 mg/kg mc. w monoterapii co 2 tygodnie) oceniano u 97 pacjentéw z populacji
dzieci i mtodziezy w wieku od > 1 roku do < 18 lat (w tym 53 pacjentow w wieku od 12 do < 18 lat) z
nawrotowymi lub opornymi na leczenie guzami litymi lub hematologicznymi, w tym z
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zaawansowanym czerniakiem, w badaniu klinicznym CA209070. Profil bezpieczenstwa u dzieci i
mtodziezy byt zasadniczo podobny do obserwowanego u dorostych leczonych niwolumabem w
monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem. Nie zaobserwowano zadnych nowych sygnatow
dotyczacych bezpieczenstwa. Diugoterminowe dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania
niwolumabu u mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej nie sg dostepne.

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (zglaszanymi u co najmniej 20% dzieci i
mlodziezy leczonych niwolumabem w monoterapii) byly zmegczenie (35,9%) 1 zmniejszenie taknienia
(21,9%). Wickszo$¢ dziatan niepozadanych zgltaszanych w przypadku monoterapii niwolumabem
miata nasilenie stopnia 1. lub 2. U dwudziestu jeden pacjentéw (33%) wystapito jedno lub wigcej
dziatafh niepozadanych o nasileniu stopnia 3. do 4.

Najczesciej wystepujagcymi dziataniami niepozgdanymi (zglaszanymi u co najmniej 20% dzieci i
mtodziezy leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem) byty zmeczenie (33,3%) i
wysypka plamisto-grudkowa (21,2%). Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych zgtaszanych w przypadku
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem miala nasilenie stopnia 1. lub 2. U dziesi¢ciu pacjentow
(30%) wystgpito jedno lub wigcej dziatan niepozgdanych o nasileniu stopnia 3. do 4.

W badaniu klinicznym CA209908 z udziatem 151 dzieci i mlodziezy z pierwotnymi nowotworami
ztosliwymi osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) wysokiego stopnia ztosliwosci nie obserwowano
nowych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa (patrz punkt 5.1) w stosunku do danych dostgpnych z
badan u dorostych w poszczegolnych wskazaniach.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie stwierdzono réznic w bezpieczenstwie mi¢dzy pacjentami w podesztym wieku (> 65 lat) i
mlodszymi (< 65 lat). Dane dotyczace pacjentow z SCCHN, otrzymujacych leczenie uzupehiajace
czerniaka i leczenie uzupetniajgce OC lub GEJC w wieku 75 lat lub starszych sg zbyt ograniczone,
aby pozwolity na wyciagnigcie wnioskow dotyczacych tej populacji (patrz punkt 5.1). Dane dotyczace
pacjentéw z CRC z dMMR Iub z MSI-H w wieku 75 lat lub starszych sg ograniczone (patrz

punkt 5.1). Dane dotyczace pacjentow z cHL w wieku 65 lat lub starszych sg zbyt ograniczone, aby
pozwolily na wyciagnigcie wnioskow dotyczacych tej populacji (patrz punkt 5.1).

U pacjentow z MPM, czestos¢ wystepowania cigzkich dzialan niepozadanych i przerwania leczenia z
powodu dziatan niepozadanych byta wigksza u pacjentdéw w wieku 75 lat lub starszych (odpowiednio
68% 1 35%) w poréwnaniu do wszystkich pacjentdw, ktorzy otrzymywali niwolumab w skojarzeniu z
ipilimumabem (odpowiednio 54% i 28%).

Dane uzyskane od pacjentow z RCC w wieku 75 lat Iub starszych, otrzymujacych leczenie
niwolumabem w skojarzeniu z kabozantynibem, sg zbyt ograniczone, aby moc wyciggnaé wnioski
dotyczace tej populacji (patrz punkt 5.1).

Zaburzenie czynnos$ci watroby lub nerek

W badaniu dotyczacym nieptaskonablonkowego NDRP (CA209057), profil bezpieczenstwa u
pacjentéw z wyjSciowym zaburzeniem czynnosci nerek lub watroby byl porownywalny z populacja
0golna. Biorgc pod uwage matg liczebnos¢ podgrup, wyniki te nalezy interpretowac z ostroznoscia.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie stwierdzono przypadkéw przedawkowania w badaniach klinicznych. W przypadku
przedawkowania pacjentdw nalezy uwaznie monitorowa¢ w celu wykrycia objawow przedmiotowych
lub podmiotowych dziatan niepozadanych, a w razie potrzeby nalezy natychmiast zastosowac
odpowiednie leczenie objawowe.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne i koniugaty
lekéw z przeciwcialami, inhibitory PD-1/PDL-1 (Biatko programowanej $§mierci 1/ligand $mierci 1),
kod ATC: LO1FFO1.

Mechanizm dziatania

Niwolumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym (HuMADb), z klasy immunoglobulin G4
(IgG4), ktore wigze si¢ z receptorem zaprogramowanej Smierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie
z PD-L1 i PD-L2. Receptor PD-1 jest ujemnym regulatorem aktywnosci limfocytow T i wykazano, ze
uczestniczy w kontroli odpowiedzi immunologicznej ze strony limfocytow T. Przylaczenie si¢ do
receptora PD-1 ligandow PD-L1 i PD-L2, ktore sg obecne na komorkach prezentujacych przeciwciata
1 mogg ulegac ekspresji w komoérkach nowotworéw lub w innych komoérkach wystepujacych w
mikrosrodowisku guza, powoduje zahamowanie proliferacji limfocytow T oraz wydzielania cytokin.
Niwolumab nasila odpowiedz limfocytow T, w tym odpowiedzi przeciwnowotworowe, poprzez
zablokowanie przylaczania si¢ ligandow PD-L1 i PD-L2 do receptora PD-1. W modelach myszy
syngenicznych zablokowanie aktywnos$ci receptora PD-1 powodowato zmniejszenie wzrostu guza.

Skojarzone dzialanie hamujace niwolumabu (anty-PD-1) i ipilimumabu (anty-CTLA-4) powoduje
lepsza odpowiedz przeciwnowotworowa w czerniaku z przerzutami. W mysich syngenicznych
modelach nowotworéw podwojna blokada PD-1 i CTLA-4 skutkowata synergistycznym dziataniem
przeciwnowotworowym.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Na podstawie modelowania zalezno$ci migdzy skutecznos$cig i bezpieczenstwem a dawka i
narazeniem, nie ma istotnych klinicznie r6znic w skutecznosci i bezpieczenstwie miedzy
niwolumabem w dawce 240 mg podawanym co 2 tygodnie lub w dawce 3 mg/kg mc. podawanym co
2 tygodnie. Ponadto na podstawie tych zalezno$ci nie ma istotnych klinicznie réznic miedzy
niwolumabem w dawce 480 mg podawanym co 4 tygodnie lub w dawce 3 mg/kg mc. podawanym co
2 tygodnie w leczeniu uzupelniajgcym czerniaka, w zaawansowanym czerniaku i zaawansowanym
RCC.

Czerniak

Leczenie zaawansowanego czerniaka

Randomizowane badanie fazy 3. porownujgce niwolumab z dakarbazyng (CA209066)
Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ niwolumabu w dawce 3 mg/kg mc. stosowanego w leczeniu
zaawansowanego (nieoperacyjnego lub przerzutowego) czerniaka oceniano w randomizowanym,
prowadzonym metodg podwojnej slepej proby, badaniu fazy 3. (CA209066). W badaniu tym
uczestniczyli dorosli pacjenci (w wieku 18 lat i starsi) z potwierdzonym, wcze$niej nieleczonym
czerniakiem w III lub IV stadium zaawansowania, bez mutacji BRAF oraz ogolnym stanem
sprawnosci 0 lub 1 w skali ECOG. Z badania byli wylaczeni pacjenci z aktywna choroba
autoimmunologiczng, czerniakiem gatki ocznej lub z aktywnymi przerzutami do mozgu lub opon
moézgowo-rdzeniowych.

Zrandomizowano tacznie 418 pacjentow do grupy niwolumabu (n = 210) podawanego dozylnie przez
60 minut w dawce 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie lub dakarbazyny (n = 208) w dawce 1000 mg/m? co

3 tygodnie. Randomizacja byta stratyfikowana wedtug statusu PD-L1 na komdrkach guza oraz
stadium M (M0/M1a/M1b albo M1c). Leczenie kontynuowano tak dtugo, dopoki wystepowata
korzys$¢ kliniczna lub do czasu, gdy leczenie nie byto juz tolerowane. Leczenie po wystapieniu
progresji choroby byto dozwolone u pacjentow, ktorzy odniesli korzys¢ kliniczng i u ktorych w ocenie
badacza nie wystapily istotne dziatania niepozadane badanego leku. Oceny guza na podstawie
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kryteriow oceny odpowiedzi w guzach litych (RECIST) w wersji 1.1 wykonywano 9 tygodni po
randomizacji, nast¢pnie co 6 tygodni przez pierwszy rok, a nastepnie co 12 tygodni.
Pierwszorzedowym punktem koncowym dotyczacym skutecznosci byto OS. Kluczowymi
drugorzedowymi punktami koncowymi dotyczacymi skutecznosci byty oceniany przez badacza PFS i
odsetek odpowiedzi obiektywnych (ORR).

Charakterystyka wyjsciowa byta odpowiednio zrownowazona pomi¢dzy obiema grupami. Mediana
wieku wynosita 65 lat (zakres: 18-87), 59% stanowili m¢zczyzni, a 99,5% pacjentdw bylo rasy bialej.
U wickszoS$ci pacjentow stan sprawnosci w skali ECOG oceniono na 0 (64%) lub 1 (34%). U 61%
pacjentow choroba byta w stadium M1c w chwili rozpoczecia udziatlu w badaniu. U 74% pacjentow
wystepowat czerniak skory, a u 11% czerniak btony sluzowej; u 35% pacjentow wystepowat czerniak
PD-L1-dodatni (= 5% komorek guza z ekspresja btonowa). Szesnascie procent pacjentow
otrzymywato wczeséniej leczenie adiuwantowe; najczesciej stosowanym lekiem w leczeniu
adiuwantowym byt interferon (9%). U 4% pacjentow wystepowaly przerzuty do mézgu w wywiadzie,
a u 37% pacjentdow poczatkowa aktywnos¢ LDH przekraczata gorng granice normy w momencie
wlaczenia do badania.

Krzywe Kaplana-Meiera dla OS przedstawiono na Rycinie 1.

Rycina 1.: Krzywe Kaplana-Meiera dla OS (CA209066)
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Ogodlne przezycie (miesiace)

Liczba pacjentéw zagrozonych wystapieniem zdarzenia

Niwolumab
210 185 150 105 45 8 0
Dakarbazyna
208 177 123 82 22 3 0
—A—— Niwolumab (zdarzenia: 50/210), mediana i 95% CI: NA
---O--- Dakarbazyna (zdarzenia: 96/208), mediana i 95% CI: 10,84 (9,33; 12,09)

Zaobserwowane korzysci dotyczace OS wykazano w sposob spojny w podgrupach pacjentow
wyrdznionych na podstawie wyjsciowego stanu sprawnosci w skali ECOG, stadium M, przerzutow do
mozgu w wywiadzie oraz poczatkowej aktywnosci LDH. Korzysci dotyczace przezycia
zaobserwowano niezaleznie od tego, czy u pacjentow wystepowal nowotwor o statusie
PD-L1-ujemnym, czy PD-L1-dodatnim (warto$¢ odcigcia dla ekspresji na blonach komorek
nowotworowych 5% lub 10%).
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Dostepne dane wskazuja, ze poczatek dziatania niwolumabu jest opdzniony, w zwigzku z czym
korzysci ze stosowania niwolumabu przewyzszajace korzysci ze stosowania chemioterapii mogg

wystapi¢ dopiero po 2—3 miesigcach.

Wyniki dotyczace skutecznosci przedstawiono w Tabeli 9.

Tabela 9.: Wyniki skutecznosci (CA209066)
niwolumab dakarbazyna
(n=210) (n=208)
Calkowite przezycie
Zdarzenia 50 (23,8%) 96 (46,2%)
Wspdlczynnik ryzyka 0,42
99,79% CI (0,25;0,73)
95% CI (0,30; 0,60)
wartos¢ p <0,0001
Mediana (95% CI) Nieosiggnicta 10,8 (9,33; 12,09)
Wartos¢ (95% CI)
w 6 miesigcu 84,1 (78,3; 88,5) 71,8 (64,9; 77,6)
w 12 miesiacu 72,9 (65,5; 78,9) 42,1 (33,0; 50,9)
Czas przezycia bez progresji
Zdarzenia 108 (51,4%) 163 (78,4%)
Wspdlczynnik ryzyka 0,43
95% CI (0,34; 0,56)
warto$¢ p <0,0001
Mediana (95% CI) 5,1 (3,48; 10,81) 2,2 (2,105 2,40)
Wartosc¢ (95% CI)
w 6 miesigcu 48,0 (40,8; 54,9) 18,5 (13,1; 24,6)
w 12 miesigcu 41,8 (34,0; 49,3) NA
Odpowiedz obiektywna 84 (40,0%) 29 (13,9%)
(95% CI) (33,3;47,0) (9,5;19.4)
Iloraz szans (95% CI) 4,06 (2,52; 6,54)
wartos¢ p <0,0001
Odpowiedz catkowita (CR) 16 (7,6%) 2 (1,0%)

Odpowiedz czgsciowa (PR)
Stabilizacja choroby (SD)

Mediana czasu trwania odpowiedzi
Miesigce (zakres)

Mediana czasu do wystapienia
odpowiedzi

Miesigce (zakres)

Nieosiggnieta (0*-12,5%)

68 (32,4%)
35 (16,7%)

27 (13,0%)
46 (22,1%)

6,0 (1,1-10,0)

2,1 (1,2-7.6) 2,1 (1,8-3.6)

et

oznacza obserwacj¢ cenzorowang.

Randomizowane badanie fazy 3. porownujgce niwolumab z chemioterapiq (CA209037)
Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ niwolumabu w dawce 3 mg/kg mc., w leczeniu
zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) oceniano w randomizowanym,
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prowadzonym metoda otwartej proby badaniu fazy 3 (CA209037). W badaniu tym uczestniczyli
pacjenci doro$li, u ktérych stwierdzono progresje choroby w trakcie leczenia ipilimumabem lub po
zakonczeniu takiego leczenia, a w przypadku wystepowania mutacji BRAF V600 — rowniez progresje
choroby w trakcie leczenia inhibitorem kinazy BRAF lub po zakonczeniu takiego leczenia. Z badania
wykluczeni byli pacjenci z aktywng chorobg autoimmunologiczna, czerniakiem gatki ocznej,
aktywnymi przerzutami do mézgu lub opon mozgowo-rdzeniowych lub stwierdzonymi w przesztosci
zwigzanymi z ipilimumabem dziataniami niepozadanymi wysokiego stopnia (stopnia 4. wedlug
kryteriow CTCAE w wersji 4.0), z wyjatkiem ustepujacych nudnosci, uczucia zmgczenia, reakcji na
wlew dozylny lub endokrynopatii.

Zrandomizowano tacznie 405 pacjentow do grupy niwolumabu (n = 272) podawanego dozylnie przez
60 minut w dawce 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie lub chemioterapii (n = 133). Zaleznie od decyzji
badacza, chemioterapia obejmowata albo dakarbazyne (w dawce 1000 mg/m? co 3 tygodnie), albo
karboplatyne (AUC 6 co 3 tygodnie) i paklitaksel (w dawce 175 mg/m? co 3 tygodnie). Randomizacje
stratyfikowano wedtug statusu BRAF oraz statusu PD-L1 na komorkach guza i najlepszej odpowiedzi
na wezesniejsze leczenie ipilimumabem.

U pierwszych 120 pacjentéw leczonych niwolumabem réwnorzgdnymi pierwszorzgdowymi punktami
koncowymi dotyczacymi skutecznosci byly ORR, okreslany przez niezalezng komisje oceniajaca
wyniki badan radiologicznych (IRRC) przy uzyciu RECIST w wersji 1.1 oraz poréwnanie OS
pomiedzy grupami niwolumabu i chemioterapii. Dodatkowe punkty koncowe obejmowaty czas
trwania i czas wystgpienia odpowiedzi.

Mediana wieku wynosita 60 lat (zakres: 23-88). Szes$¢dziesiat cztery procent pacjentow stanowili
mezezyzni, a 98% bylo rasy bialej. Stan sprawnosci w skali ECOG wynosit 0 u 61% pacjentow i 1 u
39% pacjentow. U wigkszosci (75%) pacjentdow w momencie przystapienia do badania choroba byta w
stadium zaawansowania M1c. U siedemdziesigciu trzech procent pacjentow wystepowat czerniak
skory, a u 10% czerniak btony $luzowej. Liczba stosowanych wczesniej schematow leczenia
wynosita 1 u 27% pacjentow, 2 u 51% pacjentow i > 2 u 21% pacjentow. Dwadzie$cia dwa procent
pacjentow miato guzy z mutacja BRAF, a 50% pacjentow miato guzy z obecnoscia PD-L1.
Szes$cdziesigt cztery procent pacjentow nie mialo wezesniej korzysci klinicznych (CR/PR lub SD) z
leczenia ipilimumabem. Charakterystyka wyjsciowa byta dobrze zrownowazona mi¢dzy grupami, z
wyjatkiem odsetkow pacjentow z przerzutami do mézgu w wywiadzie (19% w grupie niwolumabu

i 13% w grupie chemioterapii), a takze pacjentow z aktywnoscig LDH przekraczajaca GGN podczas
oceny na poczatku badania (odpowiednio 51% 1 35%).

W momencie koncowej analizy ORR przeanalizowano wyniki uzyskane od 120 pacjentéw leczonych
niwolumabem oraz od 47 pacjentow leczonych chemioterapia, ktérych obserwowano przez okres co

najmniej 6 miesiecy. Wyniki skutecznosci przedstawiono w Tabeli 10.

Tabela 10.:  Najlepsza odpowiedZ ogétem, czas do wystapienia odpowiedzi i czas trwania

odpowiedzi (CA209037)
niwolumab chemioterapia
(n=120) (n=47)
Potwierdzona odpowiedz obiektywna 38 (31,7%) 5(10,6%)
(IRRC)
(95% CI) (23,5; 40,8) (3,5;23,1)
Odpowiedz catkowita (CR) 4 (3,3%) 0
Odpowiedz czesciowa (PR) 34 (28,3%) 5(10,6%)
Stabilizacja choroby (SD) 28 (23,3%) 16 (34,0%)
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niwolumab chemioterapia

(n=120) (n=47)
Mediana czasu trwania odpowiedzi
Miesigce (zakres) Nieosiggnicta 3,6 (Niedostepne)
Mediana czasu do wystapienia
odpowiedzi
Miesigce (zakres) 2,1 (1,6-7,4) 3,5(2,1-6,1)

Dostegpne dane wskazuja na to, ze poczatek dziatania niwolumabu jest opdzniony, w zwigzku z czym
korzys$ci ze stosowania niwolumabu przewyzszajace korzysci ze stosowania chemioterapii mogg
wystgpi¢ dopiero po 2—3 miesigcach.

Zaktualizowana analiza (24-miesieczny okres obserwacji)

Sposrod wszystkich randomizowanych pacjentow ORR wynosit 27,2% (95% CI: 22,0; 32,9) w grupie
niwolumabu i 9,8% (95% CI: 5,3; 16,1) w grupie chemioterapii. Mediana czasu trwania odpowiedzi
wynosita odpowiednio 31,9 miesigca (zakres: 1,4°-31,9) i 12,8 miesigca (zakres: 1,3°-13,6").
Wspdtczynnik ryzyka HR dla PFS w grupie niwolumabu vs chemioterapia wynosit 1,03

(95% CI: 0,78; 1,36). ORR 1 PFS byly oceniane przez IRRC zgodnie z RECIST w wersji 1.1.

Nie byto statystycznie istotnej roznicy mi¢dzy niwolumabem a chemioterapiag w koncowej analizie
OS. Pierwotna analiza OS nie zostata dostosowana do wzi¢cia pod uwagg kolejnych terapii
obejmujacych 54 (40,6%) pacjentdéw w grupie chemioterapii otrzymujacych nastepnie leczenie
anty-PD1. Wartosci OS moga by¢ zaburzone przez utrat¢ pacjentow, nierdwnowaznos¢ kolejnych
terapii i réznice w czynnikach wyjsciowych. Wigcej pacjentdéw z grupy niwolumabu miato gorsze
czynniki rokownicze (zwigkszona aktywno$¢ LDH i przerzuty do mozgu) niz w grupie chemioterapii.

Skutecznosé w zaleznosci od statusu mutacji BRAF: obiektywne odpowiedzi na niwolumab (zgodnie z
definicjg gtdwnego punktu koncowego) obserwowano u pacjentdOw z czerniakiem z mutacja lub bez
mutacji BRAF. Odsetek ORR w podgrupie z mutacja BRAF wynosit 17% (95% CI: 8,4; 29,0) dla
niwolumabu i 11% (95% CI: 2,4; 29,2) dla chemioterapii, a u pacjentow z guzami bez mutacji BRAF
odpowiednio 30% (95% CI: 24,0; 36,7) 1 9% (95% CI: 4,6; 16,7).

Wspolczynniki ryzyka HR dla PFS w grupie niwolumabu vs chemioterapia wynosity 1,58

(95% CI: 0,87; 2,87) u pacjentéw z mutacja BRAF 1 0,82 (95% CI: 0,60; 1,12) u pacjentéw bez
mutacji BRAF. Wspotczynniki ryzyka HR dla OS w grupie niwolumabu vs chemioterapia wynosity
1,32 (95% CI: 0,75; 2,32) u pacjentow z mutacja BRAF i 0,83 (95% CI: 0,62; 1,11) u pacjentow bez
mutacji BRAF.

Skutecznos¢ w zaleznosci od ekspresji PD-L1: Obiektywne odpowiedzi na niwolumab obserwowano
niezaleznie od ekspresji PD-L1. Jednak rola tego biomarkera (ekspresja PD-L1 na komoérkach guza)
nie zostala w pelni wyjasniona.

U pacjentow z ekspresja PD-L1 na komoérkach guza >1% ORR wynosit 33,5% dla niwolumabu
(n=179; 95% CI: 26,7, 40,9) i 13,5% dla chemioterapii (n = 74; 95% CI: 6,7; 23,5). U pacjentow z
ekspresja PD-L1 na komorkach guza <1%, ORR zgodnie z IRRC wynosit odpowiednio

13,0% (n = 69; 95% CI: 6,1; 23,3) 1 12,0% (n = 25; 95% CI: 2,5; 31,2).

Wspdtczynniki ryzyka HR dla PFS w grupie niwolumabu vs chemioterapia wynosity
0,76 (95% CI: 0,54; 1,07) u pacjentow z ekspresjg PD-L1 na komodrkach guza >1% i
1,92 (95% CI: 1,05; 3,5) u pacjentow z ekspresja PD-L1 na komorkach guza <1%.

Wspotczynniki ryzyka HR dla OS w grupie niwolumabu vs chemioterapia wynosity

0,69 (95% CI: 0,49; 0,96) u pacjentow z ekspresjg PD-L1 na komodrkach guza >1% i
1,52 (95% CI: 0,89; 2,57) u pacjentdw z ekspresja PD-L1 na komoérkach guza <1%.
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Analize podgrup nalezy interpretowac z ostrozno$cig ze wzgledu na maly rozmiar podgrup i brak
istotnosci statystycznej dla OS we wszystkich randomizowanych populacjach.

Prowadzone metodg otwartej proby badanie fazy 1. majgce na celu okreslenie dawki (MDX1106-03)
Bezpieczenstwo i tolerancj¢ niwolumabu oceniano w prowadzonym metodg otwartej proby badaniu
fazy 1. z zastosowaniem roznych dawek, w roznych typach nowotwordéw, w tym w czerniaku. Sposrod
306 pacjentow zakwalifikowanych do tego badania 107 miato czerniaka i otrzymywato niwolumab w
dawce 0,1 mg/kg mc., 0,3 mg/kg mc., 1 mg/kg mc., 3 mg/kg mc. lub 10 mg/kg mc. maksymalnie przez
2 lata. W tej populacji pacjentow obiektywng odpowiedz zaobserwowano u 33 pacjentow (31%), a
mediana czasu trwania odpowiedzi wynosita 22,9 miesigca (95% CI: 17,0; nieosiggni¢te). Mediana
PFS wynosita 3,7 miesiaca (95% CI: 1,9; 9,3). Mediana OS wynosita 17,3 miesigca

(95% CI: 12,5; 37,8), a oszacowane wskazniki OS wynosity 42% (95% CI: 32; 51) po 3 latach, 35%
(95% CI: 26; 44) po 4 latach i 34% (95% CI: 25; 43) po 5 latach (z najkrétszym okresem obserwacji
wynoszacym 45 miesigcy).

Badanie fazy 2. prowadzone w pojedynczej grupie (CA209172)

Badanie CA209172 byto, prowadzonym w pojedynczej grupie, otwartym badaniem dotyczacym
stosowania niwolumabu w monoterapii u pacjentdéw z czerniakiem z przerzutami

w III (nicoperacyjnym) lub IV stadium zaawansowania, po wczesniejszym leczeniu obejmujagcym
przeciwciato monoklonalne anty-CTLA-4. Bezpieczenstwo stosowania byto pierwszorzedowym
punktem koncowym a skutecznos$¢ drugorzedowym punktem koncowym. Sposréd 1008 leczonych
pacjentow, 103 (10%) miato czerniaka gatki ocznej/btony naczyniowej, 66 (7%) osiggneto wynik 2 w
skali sprawnosci ECOG, 165 (16%) miato bezobjawowe, leczone lub nieleczone przerzuty do OUN,
13 (1,3%) miato leczone przerzuty do opon mézgowy-rdzeniowych, 25 (2%) miato chorobe
autoimmunologiczng a u 84 (8%) wystapily dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego
stopnia 3.-4. zwigzane z wczesniejszym leczeniem anty-CTLA-4. U wszystkich leczonych pacjentéw
nie stwierdzono nowych dziatan niepozadanych a ogolny profil bezpieczenstwa niwolumabu byt
podobny w podgrupach. W Tabeli 11. ponizej przedstawiono wyniki dotyczace skutecznosci na
podstawie odsetka odpowiedzi ocenianego przez badacza w 12. tygodniu.

Tabela 11.:  Odsetek odpowiedzi w 12. tygodniu - odpowiedz u wszystkich pacjentow
poddawanych ocenie i w zaleznosci od podgrupy (CA209172)

Calkowity Czerniak Stopien Przerzyty Choroba Dzialanie
galki ocznej/  sprawnosci do OUN autoimmuno  niepozadane
blony ECOG 2 logiczna pochodzenia
naczyniowej immunolo-
gicznego
stopnia 3.-4.
zZwiazane
z leczeniem
anty-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 Odpowiedzi oceniano wedlug kryteriow RECIST w wersji 1.1 dla 588/1008 (58,3%) pacjentow, ktorzy kontynuowali

leczenie do 12. tygodnia i u ktorych wykonano kolejne przeswietlenie w 12. tygodniu.

Randomizowane badanie fazy 3. dotyczqce leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem lub
niwolumabu w monoterapii w porownaniu z ipilimumabem w monoterapii (CA209067)
Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ niwolumabu w dawce 1 mg/kg mc. w skojarzeniu z
ipilimumabem w dawce 3 mg/kg mc. lub niwolumabu w dawce 3 mg/kg mc. wobec ipilimumabu w
dawce 3 mg/kg mc. w monoterapii w leczeniu zaawansowanego (nieoperacyjnego lub z przerzutami)
czerniaka oceniano w randomizowanym badaniu fazy 3. prowadzonym metodg podwdjnie $lepej
proby (CA209067). Réznice miedzy obu grupami otrzymujacymi niwolumab zostaty ocenione
opisowo. W badaniu uczestniczyli dorosli pacjenci z potwierdzonym, nieoperacyjnym czerniakiem
w III Tub 1V stadium zaawansowania. Pacjenci musieli mie¢ og6lny stan sprawnosci 0 Iub 1 w skali
ECOG. Do badania wlaczono pacjentdéw, ktorzy nie otrzymywali wczes$niej ogolnoustrojowego
leczenia przeciwnowotworowego z powodu nieoperacyjnego lub z przerzutami czerniaka.

44



Wczesniejsze leczenie adiuwantowe lub neoadiuwantowe byto dozwolone, jezeli zakonczylo sie co
najmniej 6 tygodni przed randomizacja. Z badania byli wylaczeni pacjenci z aktywna choroba
autoimmunologiczng, czerniakiem gatki ocznej/btony naczyniowej lub z aktywnymi przerzutami do
mozgu lub opon moézgowo-rdzeniowych.

Zrandomizowano tgcznie 945 pacjentéw do leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem
(n=314), niwolumabem w monoterapii (n = 316) lub ipilimumabem w monoterapii (n = 315).
Pacjentom z grupy otrzymujacej leczenie skojarzone podawano niwolumab w dawce 1 mg/kg mc.
przez 60 minut oraz ipilimumab w dawce 3 mg/kg mc. przez 90 minut we wlewie dozylnym co

3 tygodnie dla 4 pierwszych dawek, po czym podawano niwolumab w monoterapii w dawce

3 mg/kg mc. co 2 tygodnie. Pacjenci z grupy leczonej niwolumabem w monoterapii otrzymywali
niwolumab w dawce 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie. Pacjenci w grupie poréwnawczej otrzymywali
ipilimumab w dawce 3 mg/kg mc. oraz placebo dopasowane do niwolumabu we wlewie dozylnym co
3 tygodnie dla 4 pierwszych dawek, a nastgpnie placebo co 2 tygodnie. Randomizacj¢ stratyfikowano
wedtug ekspresji PD-L1 (> 5% vs < 5% ekspresji na blonie komérkowej guza), statusu mutacji BRAF
oraz stadium M wedtug klasyfikacji Amerykanskiego Wspolnego Komitetu ds. Raka (AJCC).
Leczenie kontynuowano tak dtugo, dopoki wystepowata korzys¢ kliniczna lub do czasu, gdy leczenie
nie bylo juz tolerowane. Ocen¢ guza wykonywano 12 tygodni po randomizacji, nastgpnie co 6 tygodni
przez pierwszy rok, a nastgpnie co 12 tygodni. Pierwszorzedowymi punktami koncowymi byty czas
przezycia bez progresji i OS. Oceniano réwniez ORR oraz czas trwania odpowiedzi.

Charakterystyka wyjsciowa byta zrownowazona we wszystkich trzech grupach leczonych. Mediana
wieku wynosila 61 lat (zakres: 18-90 lat), 65% pacjentow stanowili me¢zczyzni, a 97% pacjentow byto
rasy biatej. Stan sprawnosci w skali ECOG wynosit 0 (73%) lub 1 (27%). U wigkszoSci pacjentow
choroba byta w stadium stopnia I'V (93%) wg AJCC; u 58% pacjentow choroba byta w stadium M1c
w chwili rozpoczgcia udzialu w badaniu. Dwadziescia dwa procent pacjentdow otrzymato wczesniej
leczenie adiuwantowe. Trzydzie$ci dwa procent pacjentdéw miato czerniaka z mutacja BRAF; 26,5%
pacjentow miato ekspresje PD-L1 na btonie komodrkowej guza > 5%. Cztery procent pacjentow miato
przerzuty do mozgu w wywiadzie, a u 36% pacjentow wyjsciowa aktywnos¢ LDH byta wyzsza niz
gorna granica normy w chwili rozpoczecia udzialu w badaniu. Wsrod pacjentéw z mierzalng ekspresja
PD-L1 na komérkach guza, rozktad pacjentow we wszystkich trzech badanych grupach byt
zrownowazony. Ekspresje PD-L1 na komoérkach guza okreslano przy pomocy testu

PD-L1 IHC 28-8 pharmDx.

W analizie pierwotnej (z minimalnym okresem obserwacji do 9 miesi¢cy) mediana PFS wynosita

6,9 miesigca w grupie niwolumabu w poréwnaniu do 2,9 miesigca w grupie ipilimumabu (HR = 0,57;
99,5% CI: 0,43; 0,76; p < 0,0001). Mediana PFS wynosita 11,5 miesigca w grupie niwolumabu w
skojarzeniu z ipilimumabem w poroéwnaniu do 2,9 miesigca w grupie ipilimumabu (HR = 0,42;
99,5% CI: 0,31; 0,57; p < 0,0001).

Wyniki z analizy opisowej dotyczace PFS (z minimalnym okresem obserwacji 90 miesiecy)
przedstawione sg na Rycinie 2. (wszystkie populacje randomizowane), Rycinie 3. (punkt odcigcia 5%
ekspresji PD-L1 na komorkach guza) i Rycinie 4. (punkt odcigcia 1% ekspresji PD-L1 na komorkach
guza).
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Rycina 2.: Czas przezycia bez progresji (CA209067)

Prawdopodobienstwo przezycia bez progresji

T RAARRN RARRRE LARARE RARRAN RALRRY RAARRN RERRAS RALARN LLARRE RLRRLY | RARRAY RRARRN LAY
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102

Przezycie bez progresji w ocenie badacza (miesiace)

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

- - -%--- Niwolumab+ipilimumab (zdarzenia: 189/314), mediana i 95% CI: 11,50 (8,90; 20,04).
warto$¢ PFS w 12 miesigcu 1 95% CI: 49% (44, 55), warto$¢ PFS w 60 miesiacu 1 95% CI: 36% (32, 42),
warto$¢ PFS w 90 miesigcu i 95% CI: 33% (27, 39)

— A—— Niwolumab (zdarzenia: 208/316), mediana i 95% CI: 6,93 (5,13; 10,18).
warto$¢ PFS w 12 miesigcu i 95% CI: 42% (36, 47), warto$¢ PFS w 60 miesiacu i 95% CI: 29% (24, 35),
warto$¢ PFS w 90 miesigcu i 95% CI: 27% (22, 33)

---0O--- Ipilimumab (zdarzenia: 261/315), mediana i 95% CI: 2,86 (2,79; 3,09).
warto$¢ PFS w 12 miesigcu i 95% CI: 18% (14, 23), warto$¢ PFS w 60 miesigcu i 95% CI: 8% (5, 12), warto$¢
PFS w 90 miesigcu i 95% CI: 7% (4, 11)

Niwolumab+ipilimumab vs ipilimumab - wspétczynnik ryzyka i 95% CI: 0,42 (0,35; 0,51)

Niwolumab vs ipilimumab - wspétczynnik ryzyka i 95% CI: 0,53 (0,44; 0,64)
Niwolumab+ipilimumab vs niwolumab - wspotczynnik ryzyka i 95% CI: 0,79 (0,65; 0,97)
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Rycina 3.: Czas przezycia bez progresji choroby w zaleznoS$ci od ekspresji PD-L1: 5%
punkt odciecia (CA209067)

ekspresja PD-L1 <5%
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Prawdopodobienstwo przezycia bez progresji

0.1

0.0

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102
Czas przezycia bez progresji (miesigce)

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

- -Ke o Niwolumab+ipilimumab (zdarzenia: 127/210); mediana i 95% CI: 11,17 (7,98; 17,51)
—N\— Niwolumab (zdarzenia: 139/208), mediana i 95% CI: 5,39 (2,96; 7,13)
---0--- Ipilimumab (zdarzenia: 171/202), mediana i 95% CI: 2,79 (2,76; 3,02)

Niwolumab+ipilimumab vs ipilimumab - wspotczynnik ryzyka i 95% CI: 0,42 (0,33; 0,53)
Niwolumab vs ipilimumab - wspoétczynnik ryzyka i 95% CI: 0,54 (0,43; 0,68)
Niwolumab+ipilimumab vs niwolumab - wspotczynnik ryzyka i 95% CI: 0,77 (0,61; 0,98)
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Prawdopodobienstwo czasu przezycia bez

0.0
I | LR | I I LAY R I I I I I | u 1 I=*
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84
Czas przezycia bez progresji (miesigce)
Liczba pacjentow zagrozonych wystapieniem zdarzenia
Niwolumab + ipilimumab
68 45 37 35 30 29 29 27 24 23 20 19 17 15 13
Niwolumab
80 52 41 36 33 29 26 24 24 23 21 21 20 18 14
Ipilimumab
75 21 14 10 10 9 5 5 5 5 5 5 5 5 5
---Ke - - Niwolumab+ipilimumab (zdarzenia: 36/68); mediana i 95% CI: 22,11 (9,72; 82,07)
P YA Niwolumab (zdarzenia: 48/80), mediana i 95% CI: 22,34 (9,46, 39,13)
---0--- Ipilimumab (zdarzenia: 60/75), mediana i 95% CI: 3,94 (2,79; 4,21)

progres;ji

ekspresja PD-L1 > 5%

Niwolumab+ipilimumab vs ipilimumab - wspotczynnik ryzyka i 95% CI: 0,38 (0,25; 0,58)

Niwolumab vs ipilimumab - wspotczynnik ryzyka i 95% CI: 0,43 (0,29; 0,64)

Niwolumab+ipilimumab vs niwolumab - wspotczynnik ryzyka i 95% CI: 0,89 (0,58; 1,35)
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Rycina 4.: Czas przezycia bez progresji choroby w zaleznoS$ci od ekspresji PD-L1: 1%
punkt odciecia (CA209067)

ekspresja PD-L1 <1%
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0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102
Czas przezycia bez progresji (miesigce)

Liczba pacjentow zagrozonych wystapieniem zdarzenia
Niwolumab + ipilimumab
123 65 51 46 41 38 36 33 31 29 29 28 25 24 21 13 0 -

Niwolumab
117 44 35 33 30 26 24 21 19 17 15 11 11 9 9 5 0 -
Ipilimumab
113 20 12 9 9 7 5 5 3 3 3 2 1 0 0 0 0 -
- -Ke o Niwolumab+ipilimumab (zdarzenia: 76/123); mediana i 95% CI: 11,17 (6,93; 22,18)
A — Niwolumab (zdarzenia: 85/117), mediana i 95% CI: 2,83 (2,76; 5,62)
---0--- Ipilimumab (zdarzenia: 94/113), mediana i 95% CI: 2,73 (2,66; 2,83)

Niwolumab+ipilimumab vs ipilimumab - wspotczynnik ryzyka i 95% CI: 0,39 (0,28; 0,53)
Niwolumab vs ipilimumab - wspoétczynnik ryzyka i 95% CI: 0,59 (0,44; 0,79)
Niwolumab+ipilimumab vs niwolumab - wspotczynnik ryzyka i 95% CI: 0,66 (0,48; 0,90)
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ekspresja PD-L1 > 1%
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Prawdopodobienstwo przezycia bez progres;ji

0.0

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102
Czas przezycia bez progresji (miesigce)

Liczba pacjentow zagrozonych wystapieniem zdarzenia
Niwolumab + ipilimumab

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

Niwolumab+ipilimumab vs ipilimumab - wspotczynnik ryzyka i 95% CI: 0,42 (0,32; 0,55)
Niwolumab vs ipilimumab - wspotczynnik ryzyka i 95% CI: 0,45 (0,35; 0,59)
Niwolumab+ipilimumab vs niwolumab - wspotczynnik ryzyka i 95% CI: 0,92 (0,69; 1,22)

Koncowg (glowna) analizg OS przeprowadzono, gdy wszyscy pacjenci osiagneli co najmniej

28 miesieczny okres obserwacji. W 28 miesigcu nie osiggnigto mediany OS w grupie niwolumabu w
poréwnaniu do grupy ipilimumabu, gdzie mediana OS wynosita 19,98 miesigca (HR = 0,63;

98% CI: 0,48; 0,81; wartos¢ p: < 0,0001). Nie osiggnigto mediany OS w grupie niwolumabu w
skojarzeniu z ipilimumabem w porownaniu do grupy ipilimumabu (HR = 0,55; 98% CI: 0,42; 0,72;
wartos¢ p: < 0,0001).

Wyniki OS z dodatkowej analizy opisowej wykonanej po minimum 90 miesigcznym okresie
obserwacji pokazuja wyniki zgodne z pierwotng analizg. Wyniki OS z tej analizy przedstawiono na
Rycinie 5. (wszyscy randomizowani pacjenci), Rycinie 6. i 7. (punkt odcigcia 5% i 1% ekspres;ji
PD-L1 na komérkach guza).

Analiza OS nie zostata dostosowana do wzigcia pod uwage kolejnych terapii. Kolejne leczenie
ogolnoustrojowe byto zastosowane odpowiednio u 36,0%, 49,1% i 66,3% pacjentéw z ramienia
leczenia skojarzonego, monoterapii niwolumabem i ipilimumabu. Kolejng immunoterapi¢ (w tym
terapi¢ anty-PD1, przeciwciatem anty-CTLA-4 lub inng immunoterapi¢) zastosowano odpowiednio u
19,1%, 34,2% i 48,3% pacjentdw z ramienia leczenia skojarzonego, monoterapii niwolumabem i
ipilimumabu.

50



Rycina 5.: Calkowite przezycie (CA209067) - Minimalny okres obserwacji 90 miesiecy
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Przezycie catkowite (miesiagce)

Liczba pacjentow zagrozonych wystapieniem zdarzenia
Niwolumab + ipilimumab
314 265 227 210 199 187 179 169 163 158 156 153 147 144 141 129 7 -
Niwolumab
316 266 231 201 181 171 158 145 141 137 134 130 126 123 120 107 4 -
Ipilimumab
315 253 203 163 135 113 100 94 87 81 75 68 64 63 63 57 5 -

- - =%k- - - Niwolumab+ipilimumab (zdarzenia: 162/314), mediana i 95% CI: 72,08 (38,18; N.A.)
warto$¢ OS 195% CI w 12 miesigcu: 73% (68; 78), 24 miesigcu: 64% (59; 69), 36 miesiacu: 58% (52; 63),
60 miesigcu: 52% (46; 57) i 90 miesiacu: 48% (42; 53)

— A Niwolumab (zdarzenia: 182/316), mediana i 95% CI: 36,93 miesiaca (28,25; 58,71)
warto$¢ OS 195% CI w 12 miesigcu: 74% (69; 79), 24 miesigcu: 59% (53; 64), 36 miesiacu: 52% (46; 57),
60 miesigcu: 44% (39; 50) i 90 miesigcu: 42% (36; 47)

---0--- Ipilimumab (zdarzenia: 235/315), mediana i 95% CI: 19,94 miesiaca (16,85; 24,61)
warto$¢ OS 195% CI w 12 miesigcu: 67% (61; 72), 24 miesigcu: 45% (39; 50), 36 miesiacu: 34% (29; 39),
60 miesigcu: 26% (22; 31) 1 90 miesigcu: 22% (18; 27)

Niwolumab+ipilimumab vs ipilimumab - HR (95% CI): 0,53 (0,44; 0,65)
Niwolumab vs ipilimumab - HR (95% CI): 0,63 (0,52; 0,77)
Niwolumab+ipilimumab vs niwolumab - HR (95% CI): 0,84 (0,68; 1,04)
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Rycina 6.:

Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego

(CA209067) - Minimalny okres obserwacji 90 miesiecy

ekspresja PD-L1 <5%

Calkowite przezycie w zalezno$ci od ekspresji PD-L1: 5% punkt odci¢cia
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Przezycie catkowite (miesiace)
Liczba pacjentow zagrozonych wystapieniem zdarzenia
Niwolumab+ipilimumab
210 178 146 139 130 123 116 109 106 104 102 100 98 96 96 88 6
Niwolumab
208 169 144 123 112 108 102 92 90 88 86 84 83 80 79 70 3
Ipilimumab
202 158 124 99 80 69 59 57 55 50 46 41 39 38 38 33 0
---Ke - - Niwolumab+ipilimumab (zdarzenia: 109/210), mediana i 95% CI: 65,94 (32,72; N.A.)
—N\— Niwolumab (zdarzenia: 121/208), mediana i 95% CI: 35,94 miesiaca (23,06; 60,91)
---0--- Ipilimumab (zdarzenia: 157/202), mediana i 95% CI: 18,40 miesigca (13,70; 22,51)

Niwolumab+ipilimumab vs ipilimumab - HR (95% CI): 0,51 (0,40; 0,66);
Niwolumab vs ipilimumab - HR (95% CI): 0,62 (0,49; 0,79);
Niwolumab+ipilimumab vs niwolumab - HR (95% CI): 0,83 (0,64; 1,07);
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Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego

0.2

0.1

0.0

ekspresja PD-L1 > 5%
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Przezycie catkowite (miesiace)

Liczba pacjentow zagrozonych wystapieniem zdarzenia
Niwolumab + ipilimumab

68 56 52
Niwolumab
80 76 69
Ipilimumab
75 66 60
koo
Ny
---0O---

45 45 43 43 41 40 37 37 36 33 32 30
61 57 53 47 44 43 41 41 40 38 38 36

46 40 34 32 29 25 24 22 20 19 19 19

Niwolumab+ipilimumab (zdarzenia: 33/68), mediana i 95% CI: N.A. (39,06; N.A.)
Niwolumab (zdarzenia: 41/80), mediana i 95% CI: 64,28 miesiaca (33,64; N.A.)
Ipilimumab (zdarzenia: 51/75), mediana i 95% CI: 28,88 miesiaca (18,10; 44,16)

Niwolumab+ipilimumab vs ipilimumab - HR (95% CI): 0,61 (0,39; 0,94);

Niwolumab vs ipilimumab - HR (95% CI): 0,61 (0,41; 0,93);
Niwolumab+ipilimumab vs niwolumab - HR (95% CI): 0,99 (0,63; 1,57);
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Rycina 7.: Calkowite przezycie w zalezno$ci od ekspresji PD-L1: 1% punkt odciecia
(CA209067) - Minimalny okres obserwacji 90 miesiecy
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Przezycie catkowite (miesiace)

Liczba pacjentow zagrozonych wystapieniem zdarzenia
Niwolumab + ipilimumab
123 102 82 719 74 70 65 63 62 62 62 60 59 57 56 50 5

Niwolumab

117 86 73 62 57 53 49 43 43 42 41 41 40 38 37 33 2

Ipilimumab

113 87 71 57 44 36 33 32 31 28 27 22 22 22 22 18 0
- K- Niwolumab+ipilimumab (zdarzenia: 66/123), mediana i 95% CI: 61,44 (26,45; N.A.)
—NA— Niwolumab (zdarzenia: 76/117), mediana i 95% CI: 23,46 miesiaca (13,01; 36,53)
---0--- Ipilimumab (zdarzenia: 87/113), mediana i 95% CI: 18,56 miesigca (13,67; 23,20)

Niwolumab-+ipilimumab vs ipilimumab - HR (95% CI): 0,55 (0,40; 0,76);
Niwolumab vs ipilimumab - HR (95% CI): 0,77 (0,57; 1,05);
Niwolumab+ipilimumab vs niwolumab - HR (95% CI): 0,71 (0,51; 0,99);
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ekspresja PD-L1 > 1%

Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego

0.1
0.0
RARANS RAARENLEEEEN uasREy RS nanasy REAREE R R Rea s pan ey Ea Ry EAREZN REEEEDRRREES
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102
Przezycie catkowite (miesiace)
Liczba pacjentow zagrozonych wystapieniem zdarzenia
Niwolumab + ipilimumab
155 132 116 105 101 9% 94 87 84 719 79 77 74 72 70 65 2
Niwolumab
171 159 140 122 112 108 100 93 90 87 86 83 81 80 78 70 2
Ipilimumab
164 137 113 88 76 67 58 54 49 46 41 39 36 35 35 33 4
- -Ke o Niwolumab+ipilimumab (zdarzenia: 76/155), mediana i 95% CI: 82,30 (39,06; N.A.)
AT Niwolumab (zdarzenia: 86/171); mediana i 95% CI: 85,09 miesigca (39,00; N.A.)
---O--- Ipilimumab (zdarzenia: 121/164), mediana i 95% CI: 21,49 miesigca (16,85; 29,08)

Niwolumab+ipilimumab vs ipilimumab - HR (95% CI): 0,52 (0,39; 0,70);
Niwolumab vs ipilimumab - HR (95% CI): 0,52 (0,39; 0,69);
Niwolumab+ipilimumab vs niwolumab - HR (95% CI): 1,01 (0,74; 1,37);
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Minimalny okres obserwacji do oceny ORR wynosit 90 miesi¢cy. Odpowiedzi zebrano w Tabeli 12.

Tabela 12.: Odpowiedz obiektywna (CA209067)

niwolumab +

ipilimumab niwolumab ipilimumab
(n=314) (n =316) (n=315)
Odpowiedz obiektywna 183 (58%) 142 (45%) 60 (19%)
(95% CI) (52,6; 63,8) (39,4; 50,6) (14,9; 23.8)
Iloraz szans (vs ipilimumab) 6,35 3,5
(95% CI) (4,38;9,22) (2,49; 5,16)
Odpowiedz calkowita (CR) 71 (23%) 59 (19%) 19 (6%)
Odpowiedz czeéciowa (PR) 112 (36%) 83 (26%) 41 (13%)
Stabilizacja choroby (SD) 38 (12%) 29 (9%) 69 (22%)
Czas trwania odpowiedzi
Mediana (zakres), miesigce ( 69}\1]-§ A) 4 5’97(_)1’\?. A) (8,;-943, 4)
Odsetek >12 miesi¢cy trwania 68% 73% 44%
Odsetek >24 miesigcy trwania 58% 63% 30%

ORR (95% CI) w zaleznosci od ekspresji PD-L1 na
komérkach guza

< 59, 56% (48,7; 62,5) 43% (36; 49,8) 18% (12.8; 23,8)
¢ n=210 n=208 n=202

> 59, 72% (59,9; 82,3) 59% (47,2; 69,6) 21% (12,7; 32,3)

=70 n=68 n=2380 n=75

< 1% 54% (44.,4; 62,7) 36% (27,2; 45,3) 18% (11,2; 26,0)
¢ n=123 n=117 n=113

> 19, 65% (56,4; 72) 55% (47,2; 62,6) 20% (13,7; 26,4)

=70 n=155 n=171 n=164

W obu grupach, w ktorych podawano niwolumab, wykazano istotng korzys¢ dotyczaca PFS i OS oraz
wigkszy ORR w poréwnaniu z samym ipilimumabem. Obserwowane po 18 miesigcach wyniki
dotyczace PFS i po 28 miesigcach wyniki dotyczace ORR i OS byly spojne w podgrupach pacjentow
wyrdznionych na podstawie wyjsciowego stanu sprawnosci w skali ECOG, statusu mutacji BRAF,
stadium M, wieku, przerzutoéw do mozgu w wywiadzie oraz wyjsciowej aktywnosci LDH. Obserwacja
byla zgodna z wynikami dotyczgcymi OS z minimalnym okresem obserwacji wynoszacym

90 miesiecy.

Wisrod 131 pacjentdow, ktorzy przerwali leczenie skojarzone z powodu dziatan niepozadanych wartosé
ORR wynosita 71% (93/131), przy czym u 20% (26/131) wystapita odpowiedz catkowita a mediana
OS nie zostata osiagnieta, po 28 miesigcach obserwacji.

W obu grupach, w ktorych podawano niwolumab, wykazano wigksza odpowiedz obiektywna niz dla
ipilimumabu bez wzgledu na stopien ekspresji PD-L1. Po 90 miesiacach obserwacji warto$ci ORR
byty wigksze dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w poréwnaniu z niwolumabem w
monoterapii dla wszystkich poziomow ekspresji PD-L1 na komorkach guza (Tabela 12.) z najlepsza
odpowiedzig ogotu odpowiedzi catkowitej korelujaca z poprawa wspotczynnika przezycia.

Po 90 miesigcach obserwacji mediana czasu trwania odpowiedzi u pacjentow z poziomem ekspresji
PD-L1 na komérkach guza >5% wynosita 78,19 miesigca (zakres: 18,07-N.A.) w ramieniu leczenia
skojarzonego; wynosita 77,21 miesiaca (zakres: 26,25-N.A.) w ramieniu niwolumabu w monoterapii i
wynosita 31,28 miesigca (zakres: 6,08-N.A.) w ramieniu ipilimumabu. Dla poziomu ekspresji PD-L1
na komorkach guza <5%, mediana czasu odpowiedzi nie zostata osiggnigta (zakres: 61,93-N.A.) w
ramieniu leczenia skojarzonego; wynosita 90,84 miesiaca (zakres: 50,43-N.A.) w ramieniu
niwolumabu w monoterapii i wynosita 19,25 miesiaca (zakres: 5,32-47,44) w ramieniu ipilimumabu.
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Nie mozna w wiarygodny sposéb ustali¢ wyraznych wartosci progowych ekspresji PD-L1 biorac pod
uwage wazne punkty koncowe dotyczace odpowiedzi guza, PFS 1 OS. Wyniki wielowymiarowe;j
analizy eksploracyjnej zidentyfikowaly elementy charakterystyki pacjentow i guza (sprawnos¢ w skali
ECOQG, stadium M, wyjsciowa aktywnos¢ LDH, status mutacji BRAF, status PD-L1 oraz pte¢), ktore
moga wpltywaé na wyniki przezycia.

Skutecznosé¢ w zaleznosci od statusu mutacji BRAF':

Po 90 miesigcach obserwacji u pacjentéw z mutacjg BRAF (V600) oraz bez mutacji BRAF
randomizowanych do leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem mediana PFS wynosita
odpowiednio 16,76 miesigca (95% CI: 8,28; 32,0) i 11,7 miesiaca (95% CI: 7,0; 19,32), podczas gdy u
pacjentéw leczonych niwolumabem w monoterapii mediana PFS wynosita odpowiednio 5,62 miesigca
(95% CI: 2,79; 9,46) 1 8,18 miesigca (95% CI: 5,13; 19,55). U pacjentow z mutacja BRAF (V600)
oraz bez mutacji BRAF randomizowanych do leczenia ipilimumabem w monoterapii mediana PFS
wynosita odpowiednio 3,09 miesigca (95% CI: 2,79; 5,19) i 2,83 miesiaca (95% CI: 2,76; 3,00).

Po 90 miesigcach obserwacji u pacjentéw z mutacjag BRAF (V600) oraz bez mutacji BRAF
randomizowanych do leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem ORR wynosit
odpowiednio 67,0% (95% CI: 57,0; 75,9; n=103) i 54,0% (95% CI: 47,1; 60,9; n = 211), podczas gdy
u pacjentow leczonych niwolumabem w monoterapii ORR wynosit odpowiednio 37,87% (95% CI:
28,2;48,1; n =98)148,2% (95% CI: 41,4; 55,0; n =218). U pacjentéw z mutacja BRAF (V600) oraz
bez mutacji BRAF randomizowanych do leczenia ipilimumabem w monoterapii odsetek ORR wyniost
odpowiednio 23,0% (95% CI: 15,2; 32,5; n=100) i 17,2% (95% CI: 12,4; 22,9; n = 215).

Po 90 miesigcach obserwacji u pacjentéw z mutacja BRAF (V600) mediana OS nie zostata osiggnigta
w grupie leczenia skojarzonego i wyniosta 45,5 miesigca w grupie niwolumabu w monoterapii. U
pacjentow z mutacjg BRAF (V600) mediana OS w grupie ipilimumabu w monoterapii wyniosta

24,6 miesigca. U pacjentéw bez mutacji BRAF (V600) mediana OS wyniosta 39,06 miesigca w grupie
leczenie skojarzonego, 34,37 miesigca w grupie niwolumabu w monoterapii i 18,5 miesigca w grupie
ipilimumabu w monoterapii. Wspotczynniki ryzyka dla OS dla niwolumabu w skojarzeniu z
ipilimumabem vs. niwolumab w monoterapii wynosity 0,66 (95% CI: 0,44; 0,98) dla pacjentow z
mutacjag BRAF (V600) i 0,95 (95% CI: 0,74; 1,22) dla pacjentdow bez mutacji BRAF.

Randomizowane badanie fazy 2. dotyczqce leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem oraz
ipilimumabem (CA209069)

Badanie CA209069 byto randomizowanym badaniem fazy 2., prowadzonym metodg podwojnie $lepej
proby poréwnujacym niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem z samym ipilimumabem u

142 pacjentow z zaawansowanym (nieoperacyjnym lub z przerzutami) czerniakiem z podobnymi
kryteriami wiaczenia jak w badaniu CA209067 i pierwszorzedowa analizg u pacjentdw z czerniakiem
bez mutacji BRAF (77% pacjentéw). Oceniany przez badacza ORR wynosit 61% (95% CI: 48,9; 72,4)
w ramieniu leczenia skojarzonego (n = 72) wobec 11% (95% CI: 3,0; 25,4) w ramieniu ipilimumabu
(n=37). Oceniony 2 i 3 letni wspotczynnik OS wynosit odpowiednio 68% (95% CI: 56, 78) 1 61%
(95% CI: 49, 71) dla leczenia skojarzonego (n = 73) i odpowiednio 53% (95% CI: 36, 68) i 44%
(95% CI: 28, 60) dla ipilimumabu (n = 37).

Leczenie uzupetniajgce czerniaka

Randomizowane badanie fazy 3. dotyczqce leczenia niwolumabem w porownaniu do placebo
(CA20976K)

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ niwolumabu w dawce 480 mg w monoterapii w leczeniu
pacjentéw po catkowitej resekcji czerniaka oceniano w randomizowanym badaniu fazy 3.
prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby (CA20976K). W badaniu wzi¢li udziat pacjenci,
ktorych stan sprawnosci wg skali ECOG oceniono na 0 lub 1 i ktérzy mieli histologicznie
potwierdzonego czerniaka w stopniu zaawansowania IIB lub IIC wg klasyfikacji Amerykanskiego
Wspdlnego Komitetu ds. Raka (AJCC) w wydaniu 8., ktory zostal poddany catkowitej resekcji
chirurgicznej. Warunkiem wiaczenia do badania byta catkowita resekcja pierwotnego czerniaka z
ujemnymi marginesami i ujemna biopsja we¢zta chtonnego wartowniczego w ciggu 12 tygodni przed
randomizacjg. Pacjentow wilaczano do badania niezaleznie od ich statusu ekspresji PD-L1 na
komorkach guza. Z badania wykluczono pacjentdw z czerniakiem gatki ocznej/btony naczyniowej lub
z czerniakiem bton Sluzowych, aktywna chorobg autoimmunologiczng, jakimkolwiek stanem
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wymagajacym leczenia ogdlnoustrojowego kortykosteroidami (= 10 mg prednizonu na dobe¢ lub
odpowiednika prednizonu) lub innymi lekami immunosupresyjnymi, a takze pacjentow leczonych
wczesniej z powodu czerniaka z wyjatkiem pacjentdw po leczeniu chirurgicznym.

Zrandomizowano tgcznie 790 pacjentéw (2:1) do grupy otrzymujacej niwolumab (n = 526) podawany
dozylnie przez 30 minut w dawce 480 mg co 4 tygodnie lub placebo (n = 264) do 1 roku, do nawrotu
choroby lub niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci. Randomizacja byta
stratyfikowana zgodnie z wydaniem 8. klasyfikacji AJCC (T3b vs T4a vs T4b). Oceny guza
dokonywano co 26 tygodni przez pierwsze 1-3 lata, a nastepnie co 52 tygodnie od 3 do 5 lat.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas przezycia bez nawrotu choroby (ang. recurrence
free survival, RFS). RFS, oceniany przez badacza, zdefiniowano jako czas migdzy datg randomizacji a
datg pierwszego nawrotu (miejscowego, regionalnego lub odleglego przerzutu), wystapienia nowego
pierwotnego czerniaka albo zgonu z dowolnej przyczyny, cokolwiek wystapito wczesniej.
Drugorzgdowe punkty koncowe obejmowaty OS oraz czas przezycia bez przerzutéw odlegtych (ang.
distant metastasis-free survival, DMFS).

Charakterystyka wyjsciowa byta odpowiednio zrownowazona mi¢dzy obiema grupami. Mediana
wieku wynosita 62 lat (zakres: 19-92), 61% stanowili m¢zczyzni, a 98% przedstawiciele rasy bialej.
Wyjsciowy stan sprawnosci w skali ECOG oceniono na 0 (94%) lub 1 (6%). Szes¢dziesiat procent
pacjentow miato chorobe w stopniu zaawansowania IIB, a 40% w stopniu zaawansowania IIC.

W pierwotnej, uprzednio zdefiniowanej analizie okresowej (minimalny okres obserwacji

7,8 miesigca), w przypadku niwolumabu w poréwnaniu z placebo wykazano statystycznie istotna
popraw¢ RFS z HR wynoszacym 0,42 (95% CI: 0,30; 0,59; p < 0,0001). W uaktualnionej, opisowej
analizie RFS (minimalny okres obserwacji 15,6 miesiaca), w przypadku niwolumabu wykazano stata
poprawe RFS z HR wynoszacym 0,53 (95% CI: 0,40; 0,71). Dane dotyczace OS nie byly w petni
gotowe. Wyniki analizy z minimalnym okresem obserwacji 15,6 miesiagca podsumowano w Tabeli 13.
i na Rycinie 8.

Tabela 13.:  Wyniki skuteczno$ci (CA20976K)

niwolumab placebo
(n =526) (n =264)

Przezycie bez nawrotu z minimalnym okresem obserwacji 15,6 miesiaca

Przezycie bez nawrotu

Zdarzenia 102 (19,4%) 84 (31,8%)
Wspotczynnik ryzyka® 0,53
95% CI (0,40; 0,71)
Mediana (95% CI) miesiace NR 36,14 (24,77; NR)
Warto$¢ (95% CI) w 12. miesigcu® 88,8 (85,6; 91,2) 81,1 (75,7; 85,4)
Warto$¢ (95% CI) w 18. miesigcu® 83,9 (80,3; 86,9) 70,7 (64,5; 76,1)

Na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnego hazardu Coxa.

b Na podstawie ocen Kaplana-Meiera.

Korzysci dotyczace RFS byly spojne w kluczowych podgrupach, w tym stopien zaawansowania
choroby, klasyfikacja T i wiek.
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Prawdopodobienstwo przezycia bez nawrotu

Rycina 8.: Przezycie bez nawrotu (CA20976K)
1.0

0.9;

0.8

0.71

0.6

0.5
0.4 L
0.3
0.2

0.1

0] 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39

Przezycie bez nawrotu zgodnie z oceng badacza (miesiace)
Liczba pacjentéw zagrozonych wystapieniem zdarzenia

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

Niwolumab vs Placebo - HR (95% CI): 0,53 (0,40; 0,71)
Na podstawie danych dostepnych na dzien: 21 lutego 2023, minimalny okres obserwacji 15,6 miesiagca

Dane dotyczace ekspresji PD-L1 na komorkach guza byly dostgpne w przypadku 302/790 (38,2%)
zrandomizowanych pacjentéw (odpowiednio 36,3% 1 42,0% w grupach otrzymujacych niwolumab

i placebo), poniewaz status ekspresji PD-L1 nie byt czynnikiem stratyfikacji randomizacji.
Eksploracyjne analizy RFS wedlug ekspresji PD-L1 wykazaty HR dla niwolumabu w poréwnaniu

z placebo o wartosci 0,43 (95% CI: 0,22; 0,84) u pacjentow (N = 167) z ekspresja PD-L1 > 1%, 0,82
(95% CI: 0,44; 1,54) u pacjentéw (N = 135) z ekspresja PD-L1 < 1% 1 0,50 (95% CI: 0,34; 0,73)

u pacjentow (N = 488) z nieokreslong/niezgloszong/miemozliwg do oceny ekspresjg PD-L1.

Randomizowane badanie fazy 3. dotyczqce leczenia niwolumabem w poréwnaniu z ipilimumabem w
dawce 10 mg/kg mc. (CA209238)

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ niwolumabu w dawce 3 mg/kg mec. w monoterapii w
leczeniu pacjentow po catkowitej resekcji czerniaka oceniano w randomizowanym badaniu fazy 3.
prowadzonym metodg podwdjnie §lepej proby (CA209238). W badaniu wzigli udziat doro$li pacjenci,
ktorych stan sprawnosci wg skali ECOG oceniono na 0 lub 1 i ktérzy mieli histologicznie
potwierdzonego czerniaka w stopniu zaawansowania IIIB/C lub IV wg klasyfikacji Amerykanskiego
Wspdlnego Komitetu ds. Raka (AJCC) w wydaniu VII, ktéry zostal poddany catkowitej resekcji
chirurgicznej. Zgodnie z wydaniem VIII klasyfikacji AJCC, stan taki odpowiada chorym z zajgciem
weztow chtonnych lub z przerzutami. Pacjentéw wlaczano do badania niezaleznie od ich statusu
ekspresji PD-L1 na komorkach guza. Pacjenci z wczesniejsza choroba autoimmunologiczng i
jakakolwiek chorobg wymagajacg leczenia uktadowego kortykosteroidami (> 10 mg prednizonu na
dobe lub rownowazna dawka innego leku) albo innymi lekami immunosupresyjnymi, a takze pacjenci
leczeni wczesniej z powodu czerniaka (z wyjatkiem pacjentow po leczeniu chirurgicznym, radioterapii
uzupetniajacej po neurochirurgicznej resekcji zmian w osrodkowym uktadzie nerwowym oraz chorych
po wczesniejszym leczeniu uzupelniajacym interferonem, ktore zostato zakonczone >6 miesigcy przed
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randomizacjg) i chorzy leczeni wcze$niej przeciwciatami anty-PD-1, anty-PD-L1, anty-PD-L2,
anty-CD137 lub anty-CTLA-4 (w tym ipilimumabem lub dowolnym innym przeciwcialem lub lekiem
dziatajagcym na kostymulacje limfocytow T lub szlaki punktu kontrolnego) byli wykluczeni z badania.

Zrandomizowano tgcznie 906 pacjentéw do grupy otrzymujgcej niwolumab (n = 453) w dawce

3 mg/kg mc. co 2 tygodnie lub do grupy otrzymujacej ipilimumab (n = 453) w dawce 10 mg/kg mc. co
3 tygodnie w przypadku pierwszych 4 dawek, a nastegpnie co 12 tygodni, poczawszy od tygodnia 24 do
1 roku. Randomizacja byla stratyfikowana wg ekspresji PD-L1 na komoérkach guza (> 5% albo

< 5%/status nieokreslony) oraz stopnia zaawansowania choroby wg klasyfikacji AJCC. Oceng guza
prowadzono co 12 tygodni przez pierwsze 2 lata, a nastgpnie co 6 miesigcy. Pierwszorzedowym
punktem koncowym byt czas przezycia bez nawrotu choroby (ang. recurrence-free survival, RFS).
RFS, oceniany przez badacza, zdefiniowano jako czas migdzy datg randomizacji a data pierwszego
nawrotu (miejscowego, regionalnego lub odleglego przerzutu), wystapienia nowego pierwotnego
czerniaka albo zgonu z dowolnej przyczyny, cokolwiek wystapilo wezesniej.

Charakterystyka wyj$ciowa byta odpowiednio zrownowazona mi¢dzy obiema grupami. Mediana
wieku wynosila 55 lat (zakres: 18-86), 58% stanowili m¢zczyzni, a 95% bylo rasy biatej. Wyjsciowy
stan sprawnosci w skali ECOG oceniono na 0 (90%) Iub 1 (10%). Wigkszo$¢ pacjentdw miato
chorobe w III stopniu zaawansowania (81%), a 19% w IV stopniu zaawansowania wg klasyfikacji
AJCC. U 48% pacjentow wystepowalo makroskopowe zajgcie weztow chtonnych, a u 32%
owrzodzenie guza. Czterdzie$ci dwa procent pacjentow miato mutacj¢ BRAF V600, 45% stanowili
chorzy bez mutacji BRAF, a 13% miato nieznany status BRAF. Trzydziesci cztery procent pacjentow
miato ekspresje PD-L1 na komoérkach guza > 5%, a 62% < 5%, oceniang testem klinicznym. Wsrod
pacjentdw z mierzalng ekspresja PD-L1 na komodrkach guza, rozktad pacjentéw w badanych grupach
byt zrownowazony. Ekspresje PD-L1 na komorkach guza okreslano przy pomocy testu

PD-L1 IHC 28-8 pharmDx.

W pierwotnej, uprzednio zdefiniowanej analizie okresowej (minimalny okres obserwacji 18 miesiecy),
w przypadku niwolumabu w porownaniu z ipilimumabem wykazano statystycznie istotng poprawe
RFS z HR wynoszacym 0,65 (97,56% CI: 0,51; 0,83; p < 0,0001 na podstawie stratyfikowanego testu
logarytmicznych rang). W uaktualnionej, opisowej analizie RFS, z minimalnym okresem obserwacji
24 miesiace, potwierdzono poprawe RFS z HR wynoszacym 0,66 (95% CI: 0,54; 0,81; p<0,0001) a
dane dotyczace OS nie byly w petni gotowe. Wyniki skutecznosci z trwajacego co najmnie;j

36 miesiecy okresu obserwacji (uprzednio zdefiniowana analiza koncowa RFS) i 48 miesiecy
(uprzednio zdefiniowana analiza koncowa OS) przedstawiono w Tabeli 14. oraz na Rycinie 9. i 10.
(wszyscy randomizowani pacjenci).

Tabela 14.:  Wyniki skuteczno$ci (CA209238)

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

Uprzednio zdefiniowana analiza koncowa
Przezycie bez nawrotu z minimalnym okresem obserwacji 36 miesiecy

Zdarzenia 188 (41,5%) 239 (52,8%)
Wspotczynnik ryzyka? 0,68
95% CI (0,56; 0,82)
wartos¢ p p<0,0001
Mediana (95% CI) miesigce NR (38,67; NR) 24,87 (16,62; 35,12)
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niwolumab ipilimumab 10 mg/kg

(n =453) (n =453)
Przezycie bez nawrotu z minimalnym okresem obserwacji 48 miesiecy
Zdarzenia 212 (46,8%) 253 (55,8%)
Wspotczynnik ryzyka® 0,71
95% CI (0,60; 0,86)
Mediana (95% CI) miesiace 52,37 (42,51; NR) 24,08 (16,56; 35,09)
Wartos¢ (95% CI) 70,4 (65,9; 74,4) 60,0 (55,2; 64,5)
w 12 miesigcu
Wartosc¢ (95% CI) 65,8 (61,2; 70,0) 53,0 (48,1; 57,6)
w 18 miesigcu
Wartos¢ (95% CI) 62,6 (57,9; 67,0) 50,2 (45,3; 54,8)
W 24 miesigcu
Wartosc¢ (95% CI) 57,6 (52,8; 62,1) 44,4 (39,6; 49,1)
w 36 miesigcu
Wartos¢ (95% CI) 51,7 (46,8; 56,3) 41,2 (36,4; 45,9)

w 48 miesigcu

Uprzednio zdefiniowana analiza koncowa
Przezycie calkowite z minimalnym okresem obserwacji 48 miesiecy

Zdarzenia 100 (22,1%) 111 (24,5%)
Wspotczynnik ryzyka® 0,87

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

warto$¢ p 0,3148
Mediana (95% CI) miesigce Nie osiagnigta Nie osiagnigta
Wartos¢ (95% CI) 96,2 (93,9; 97,6) 95,3 (92,8; 96,9)
w 12 miesigcu
Warto$¢ (95% CI) 91,9 (88,9; 94,1) 91,8 (88,8; 94,0)
w 18 miesigcu
Wartos¢ (95% CI) 88,0 (84,6; 90,7) 87,8 (84,4; 90,6)
w 24 miesigcu
Warto$¢ (95% CI) 81,7 (77,8; 85,1) 81,6 (77,6; 85,0)
w 36 miesiacu
Wartosc¢ (95% CI) 77,9 (73,7; 81,5) 76,6 (72,2; 80,3)

w 48 miesigcu

Na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnego ryzyka.

W trwajacym co najmniej 36 miesiecy okresie obserwacji badanie wykazato statystycznie istotng
poprawe RFS u pacjentow zrandomizowanych do grupy niwolumabu w poréwnaniu z grupa
ipilimumabu stosowanego w dawce 10 mg/kg mc. Korzysci dotyczace RFS wykazano w sposob
spojny w podgrupach pacjentow, w tym w podgrupach wg ekspresji PD-L1 na komorkach guza,
statusu mutacji BRAF i stopnia zaawansowania choroby. W trwajacym co najmniej 48 miesiecy
okresie obserwacji przedstawionym na Rycinie 9. badanie stale wykazywato poprawe RFS u
pacjentéw z grupy niwolumabu w poréwnaniu z grupg ipilimumabu. Korzys¢ dotyczaca RFS byla
dlugotrwata we wszystkich podgrupach pacjentow.

61



Prawdopodobienstwo przezycia bez nawrotu

Rycina 9.: Przezycie bez nawrotu (CA209238)
1.0

0.91

0.81

0.71

0.61

0.51

0.41

0.31

0.2+

0.14

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

Przezycie bez nawrotu (miesiace)

Liczba pacjentéw zagrozonych wystapieniem zdarzenia
Niwolumab
453 395 354 332 311 293 283 271 262 250 245 240 233 224 218 206 147 37 11 0
Ipilimumab
453 366 316 273 253 234 220 208 201 191 185 177 171 168 163 154 113 32 10 0

-- A - Niwolumab —O0— Ipilimumab
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Rycina 10.:  Przezycie calkowite (CA209238)
1.0
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0.5

0.41
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Prawdopodobienstwo przezycia calkowitego
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Przezycie catkowite (miesiace)

Liczba pacjentéw zagrozonych wystapieniem zdarzenia
Niwolumab
453 450 447 438 427 416 405 388 383 373 366 359 350 341 337 332 324 237 45 1 0
Ipilimumab
453 447 442 430 416 407 395 382 373 363 350 345 340 333 322 316 315 218 40 O 0

A Niwolumab —O0— Ipilimumab

W trwajacym co najmniej 48 miesiecy okresie obserwacji, przedstawionym na Rycinie 10., mediana
OS nie zostata osiagni¢ta w zadnej grupie (HR = 0,87; 95,03% CI: 0,66; 1,14; wartos¢ p: 0,3148).
Dane dotyczace przezycia catkowitego sg zaburzone efektami dziatania kolejnych skutecznych terapii
przeciwnowotworowych. Kolejng terapi¢ ogolnoustrojowa otrzymato odpowiednio 33% 1 42%
pacjentéw w grupie niwolumabu i w grupie ipilimumabu. Kolejna immunoterapi¢ (w tym terapi¢
anty-PD1, przeciwciato anty-CTLA-4 lub inng immunoterapi¢) otrzymato odpowiednio 23% 1 34%
pacjentdw w grupie niwolumabu i w grupie ipilimumabu.

Jakos¢ zycia (QoL) w przypadku niwolumabu pozostawata podczas leczenia na statym poziomie i
byla zblizona do wartosci wyj$ciowych, co oceniono przy pomocy wiarygodnych narzedzi, takich jak
kwestionariusz QLQ-C30 EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer),
kwestionariusz uzytecznosci stanu zdrowia EQ-5D oraz wizualnej skali analogowej (VAS).
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Niedrobnokomorkowy rak ptuca

Leczenie neoadiuwantowe NDRP

Randomizowane, prowadzone metodq otwartej proby badanie fazy 3. porownujgce niwolumab w
skojarzeniu z chemioterapiq opartq na pochodnych platyny z chemioterapiq opartg na pochodnych
platyny (CA209816)

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapig opartg na
pochodnych platyny podawanych przez 3 cykle oceniano w randomizowanym, prowadzonym metodg
otwartej proby badaniu fazy 3. (CA209816). Do badania wlgczono pacjentow w stanie sprawnosci

0 Iub 1 w skali ECOG, z mierzalng chorobg (wedtug kryteriow RECIST w wersji 1.1), z
potwierdzonym histologicznie, operacyjnym NDRP w stadium IB (> 4 cm), II Iub IIIA [zgodnie z
wydaniem 7. kryteriow oceny stopnia zaawansowania AJCC/UICC (ang. Union for International
Cancer Control)].

Nastepujace kryteria doboru definiujg pacjentéw z wysokim ryzykiem nawrotu, ktorzy sg objeci
wskazaniem terapeutycznym i odzwierciedlajg populacj¢ pacjentdow z chorobg w stadium II-I1IA
zgodnie z wydaniem 7. kryteridw oceny stopnia zaawansowania AJCC/UICC: kazdy pacjent z guzem
o wielko$ci > 5 ecm; kazdy pacjent z chorobg typu N1 lub N2 (niezaleznie od wielko$ci guza
pierwotnego); pacjenci z wieloma guzkami nowotworowymi w tym samym placie lub w réznych
platach po tej samej stronie; pacjenci z nowotworami naciekajgcymi struktury klatki piersiowej
(bezposrednio naciekajacymi optucng trzewna, oplucng Scienna, $ciang klatki piersiowej, przepong,
nerw przeponowy, optucng $rodpiersiowa, osierdzie $cienne, rodpiersie, serce, wielkie pnie
naczyniowe, tchawice, nerw krtaniowy wsteczny, przetyk, trzon krggu, ostroge); lub guzy obejmujace
oskrzele gtowne; lub guzy, ktore sg zwigzane z niedodma lub obturacyjnym zapaleniem ptuc, ktére
siegaja obszaru wneki lub obejmuja cate ptuco.

Badanie nie obejmowato pacjentdow z choroba typu N2 z guzami naciekajacymi rowniez srodpiersie,
serce, wielkie pnie naczyniowe, tchawice, nerw krtaniowy wsteczny, przetyk, trzon kregu, ostroge lub
z osobnymi guzkami nowotworowymi w innym ptacie po tej samej stronie.

Z badania wykluczono pacjentdow z nieoperacyjnym lub przerzutowym NDRP, ze stwierdzonymi
mutacjami w genie EGFR lub translokacjami w genie ALK (badanie w kierunku mutacji w genie
EGFR lub translokacji w genie ALK nie byto obowigzkowe w momencie wiaczenia do badania),
neuropatig obwodowa stopnia 2. lub wyzszego, czynng chorobg autoimmunologiczng lub
schorzeniami wymagajgcymi immunosupresji uktadowej. Randomizacja byla stratyfikowana wedlug
poziomu ekspresji PD-L1 na komoérkach guza (> 1% vs < 1% lub niemierzalny), stopnia
zaawansowania choroby (IB/II vs IIIA) oraz ptci (mezczyzna vs kobieta). Pacjentow wiaczano do
badania niezaleznie od statusu ekspresji PD-L1 na komorkach guza. Ekspresje PD-L1 na komoérkach
guza okreslano za pomocg testu PD-L1 IHC 28-8 pharmDx.

Zrandomizowano tacznie 358 pacjentow do leczenia niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapia
opartg na pochodnych platyny (n = 179) lub chemioterapig opartg na pochodnych platyny (n = 179).
Pacjenci z grupy niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapia otrzymywali niwolumab w dawce

360 mg podawanej dozylnie przez 30 minut w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych
platyny co 3 tygodnie az do 3 cykli. Pacjenci z grupy chemioterapii otrzymywali chemioterapi¢ opartg
na pochodnych platyny co 3 tygodnie az do 3 cykli. Zaleznie od decyzji badacza, chemioterapia oparta
na pochodnych platyny obejmowata paklitaksel 175 mg/m? pc. lub 200 mg/m? pc. i karboplatyne
AUC 5 lub AUC 6 (dowolna histologia); pemetreksed 500 mg/m? pc. i cisplatyne 75 mg/m? pc. (typ
histologiczny nieptaskonablonkowy); albo gemcytabine 1000 mg/m? pc. lub 1250 mg/m? pc. i
cisplatyne 75 mg/m? pc. (typ histologiczny ptaskonablonkowy). W grupie otrzymujacej chemioterapie
dwie dodatkowe opcje schematu leczenia obejmowaly winorelbing 25 mg/m? pe. lub 30 mg/m? pc. i
cisplatyne 75 mg/m? pc.; albo docetaksel 60 mg/m? pc. lub 75 mg/m? pc. i cisplatyne 75 mg/m? pc.
(dowolna histologia).

Oceny guza dokonano na poczatku badania, w ciggu 14 dni od zabiegu chirurgicznego, co 12 tygodni
po zabiegu chirurgicznym przez 2 lata, nastepnie co 6 miesigcy przez 3 lata i co roku przez 5 lat, az do
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nawrotu lub progresji choroby. Pierwszorzedowymi punktami koncowymi dotyczacymi skutecznosci
byly czas przezycia wolny od zdarzen (ang. event-free survival, EFS) na podstawie oceny BICR oraz
odsetek catkowitej odpowiedzi patomorfologicznej (ang. pathological complete response rate, pCR)
na podstawie niezaleznej analizy centralnej przeprowadzonej w warunkach zaslepienia (ang.
blinded-independent pathology review, BIPR). OS byt kluczowym drugorzedowym punktem
koncowym dotyczacym skutecznosci, a eksploracyjne punkty koncowe obejmowaty wykonalnosé
zabiegu chirurgicznego.

Charakterystyka wyjsciowa w populacji ITT byta zasadniczo zrownowazona miedzy grupami.
Mediana wieku wynosita 65 lat (zakres: 34-84 lata); 51% pacjentow miato > 65 lat, a 7% miato

> 75 lat; 50% pacjentow byto Azjatami, a 47% przedstawicielami rasy biatej, 71% stanowili
mezezyzni. Wyjsciowy stan sprawnosci w skali ECOG wynosit 0 (67%) lub 1 (33%); 50% pacjentéw
mialo ekspresj¢ PD-L1 > 1%, a 43% PD-L1 < 1%, 5% pacjentdw mialo stadium zaawansowania
choroby IB, 17% miato stadium zaawansowania IIA, 13% miato stadium zaawansowania IIB, a 64%
stadium zaawansowania II1A; u 51% wystgpowat typ histologiczny ptaskonabtonkowy, a u 49% typ
histologiczny nieptaskonablonkowy; 89% palito tyton obecnie lub w przesztosci. Ostateczny zabieg
chirurgiczny przeprowadzono u 83% pacjentow z grupy otrzymujacej niwolumab w skojarzeniu z
chemioterapia i u 75% pacjentow z grupy otrzymujacej chemioterapi¢. Uktadowe leczenie
uzupetniajace zastosowano u 14,8% pacjentéw z grupy otrzymujacej niwolumab w skojarzeniu z
chemioterapia i u 25% pacjentow z grupy otrzymujacej chemioterapie.

W koncowej analizie pCR i uprzednio zdefiniowanej analizie okresowej EFS (minimalny okres
obserwacji 21 miesiecy) wykazano statystycznie istotng poprawe pCR i EFS u wszystkich pacjentow
zrandomizowanych do grupy otrzymujacej niwolumab w skojarzeniu z chemioterapiag w poréwnaniu z
samg chemioterapia. Odsetek catkowitej odpowiedzi patomorfologicznej (ang. pathological complete
response rate, pCR) wyniost 24% u pacjentéw z grupy otrzymujacej niwolumab w skojarzeniu z
chemioterapia i 2,2% u pacjentéw z grupy otrzymujacej sama chemioterapi¢ (réznica pCR 21,6;

99% CI: 13,0; 30,3; iloraz szans pCR 13,9; 99% CI: 3,49; 55,75; stratyfikowana wartos¢ p< 0,0001).
Mediana EFS wyniosta 31,6 miesiaca u pacjentdow z grupy otrzymujacej niwolumab w skojarzeniu z
chemioterapia i 20,8 miesigca u pacjentow z grupy otrzymujacych sama chemioterapi¢ (HR = 0,63;
97,38% CI: 0,43; 0,91; warto$¢ p na podstawie stratyfikowanego testu logarytmicznych rang 0,0052).
HR dla OS wynosit 0,57 (99,67% CI: 0,30; 1,07) dla niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapia w
porownaniu z chemioterapig.

Analiza eksploracyjna podgrup wedlug ekspresji PD-L1 i stopnia zaawansowania choroby

Kluczowe wyniki skutecznosci w podgrupie pacjentow z ekspresjg PD-L1 na komoérkach guza > 1% 1
stopniem zaawansowania choroby II-IIIA na podstawia analizy eksploracyjnej z minimalnym okresem
obserwacji wynoszacym 32,9 miesigca przedstawiono w Tabeli 15.

Tabela 15.:  Wyniki skutecznos$ci u pacjentéw z ekspresja PD-L1 > 1% na komérkach guza i
stadium zaawansowania choroby II-IIIA" (CA209816)

niwolumab + chemioterapia chemioterapia
(n=81) (n=86)
Czas przezycia wolny od zdarzen wg BICR
Zdarzenia 22 (27,2%) 39 (45,3%)
Wspotezynnik ryzyka® 0,49
(95% CI) (0,29; 0,83)
Mediana (miesigce)® NR 26,71
(95% CI) (44,42; NR) (13,40; NR)
Calkowita odpowiedz patomorfologiczna wg BICR
Odpowiedzi 26 (32,1%) 2 (2,3%)
(95% CI)¢ (22,2; 43,4) (0,3;8,1)
Roéznica w pCR (95% CI)¢ 29,8% (19.0, 40.7)
a Na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnego hazardu Coxa.
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Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od zdarzen wg BICR

Wartos¢ szacunkowa Kaplana-Meiera.

Na podstawie metody Cloppera-Pearsona.

Dwustronny przedziat ufnosci 95% dla niewazonej roéznicy obliczono stosujac metod¢ Newcomba.
* Wydanie 7. kryteriow oceny stopnia zaawansowania AJCC/UICC.

Minimalny okres obserwacji EFS wynosit 32,9 miesiaca, dane dostepne na dzien: 6 wrzesnia 2022 r.
Dane pCR dostgpne na dzien: 28 lipca 2020 r.

a o o

Krzywe Kaplana-Meiera dla EFS w podgrupie pacjentow z ekspresja PD-L1 > 1% na komorkach guza
i stadium zaawansowania choroby II-IIIA, z minimalnym okresem obserwacji wynoszacym
32,9 miesigca, przedstawiono na Rycinie 11.

Rycina 11.:  Krzywe Kaplana-Meiera dla EFS u pacjentéw z ekspresja PD-L1 > 1% na
komorkach guza i stadium zaawansowania choroby II-I11A (CA209816)
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Czas przezycia wolny od zdarzen wg BICR (miesiace)
Liczba pacjentéw zagrozonych wystapieniem zdarzenia
Niwolumab + chemioterapia
81 69 62 59 58 55 53 51 51 50 47 37 32 21 10 5 1 1 0
Chemioterapia
8 71 60 52 44 40 38 36 34 31 30 23 18 14 7 6 1 1 0

—O——  Niwolumab + chemioterapia (zdarzenia: 22/81), mediana i 95% CI: NR (44,42; NR)

---A---  Chemioterapia (zdarzenia: 39/86), mediana i 95% CI: 26,71 (13,40; NR)
Na podstawie danych dostepnych na dzien: 6 wrzesnia 2022 r., z minimalnym okresem obserwacji wynoszacym
32,9 miesiaca

W czasie aktualizacji analizy EFS przeprowadzono uprzednio zdefiniowang analiz¢ okresowa OS
(minimalny okres obserwacji 32,9 miesigca). W eksploracyjnej analizie opisowej HR dla OS u
pacjentow z ekspresja PD-L1 > 1% na komorkach guza i stadium zaawansowania choroby II-1ITA
wynosit 0,43 (95% CI: 0,22; 0,83) dla niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapig w poréwnaniu z
chemioterapia. Krzywe Kaplana-Meiera dla OS w podgrupie pacjentéw z ekspresja PD-L1 > 1% na
komorkach guza i stadium zaawansowania choroby II-1IIA, z minimalnym okresem obserwacji
wynoszacym 32,9 miesigca, przedstawiono na Rycinie 12.
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Prawdopodobienstwo przezycia calkowitego

Rycina 12.:  Krzywe Kaplana-Meiera dla OS u pacjentéw z ekspresja PD-L1 > 1% na
komérkach guza i stadium zaawansowania choroby II-I1TIA (CA209816)
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Przezycie catkowite (miesigce)
Liczba pacjentéw zagrozonych wystapieniem zdarzenia
Niwolumab + chemioterapia
81 80 76 76 74 73 71 69 69 69 68 67 59 50 33 22 11 6 3 1 O
Chemioterapia
8 84 80 79 77 74 67 61 60 57 56 55 50 41 27 20 10 5 O O O

—O——  Niwolumab + chemioterapia (zdarzenia: 13/81), mediana i 95% CI: NR

---A---  Chemioterapia (zdarzenia: 29/86), mediana i 95% CI: NR
Na podstawie danych dostepnych na dzien: 06 wrze$nia 2022 r., z minimalnym okresem obserwacji
wynoszacym 32,9 miesigca

Pierwsza linia leczenia niedrobnokomorkowego raka pluca

Randomizowane badanie fazy 3. oceniajqce zastosowanie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i

2 cyklami chemioterapii opartej na pochodnych platyny w porownaniu z 4 cyklami chemioterapii
opartej na pochodnych platyny (CA2099LA)

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ niwolumabu w dawce 360 mg co 3 tygodnie w skojarzeniu
z ipilimumabem w dawce 1 mg/kg mc. co 6 tygodni i 2 cyklami chemioterapii opartej na pochodnych
platyny oceniano w randomizowanym, prowadzonym metodg otwartej proby badaniu fazy 3.
(CA2099LA). W badaniu uczestniczyli pacjenci (w wieku 18 lat lub starsi) z potwierdzonym
histologicznie nieptaskonablonkowym lub ptaskonablonkowym NDRP w stopniu zaawansowania [V
lub nawrotowym (klasyfikacja 7. Migdzynarodowego Towarzystwa do Badan nad Rakiem Phuca) i
wynikiem oceny sprawnos$ci w skali ECOG 0 lub 1, ktorzy nie przeszli wczesniej terapii
przeciwnowotworowej (w tym inhibitorami EGFR i ALK). Pacjentow wtaczano do badania
niezaleznie od statusu ekspresji PD-L1 na komoérkach guza.
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Z udzialu w badaniu wykluczeni byli pacjenci z mutacjami aktywujacymi w genie EGFR i
translokacjami w genie ALK, aktywnymi (nieleczonymi) przerzutami do mézgu, nowotworowym
zapaleniem opon moézgowych, aktywna choroba autoimmunologiczng oraz schorzeniami
wymagajacymi immunosupresji uktadowej. Do badania kwalifikowali si¢ pacjenci z leczonymi
przerzutami do mozgu, jesli pod wzgledem neurologicznym przywrdcono u nich stan wyjSciowy na co
najmniej 2 tygodnie przed wiaczeniem do badania i nie przyjmowali kortykosteroidéw albo
przyjmowali statg lub malejgcg dawke kortykosteroidow rownowazng < 10 mg prednizonu na dobe.
Randomizacja byta stratyfikowana wedtug typu histologicznego (ptaskonabtonkowy vs
nieplaskonablonkowy), statusu ekspresji PD-L1 na komdrkach guza (> 1% vs < 1%) oraz pici
(mezczyzni vs kobiety).

Zrandomizowano tgcznie 719 pacjentéw do leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem i
chemioterapia oparta na pochodnych platyny (n = 361) lub chemioterapig oparta na pochodnych
platyny (n = 358). Pacjentom z grupy otrzymujacej niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i
chemioterapig opartg na pochodnych platyny podawano dozylnie niwolumab w dawce 360 mg w
ciggu 30 minut co 3 tygodnie w skojarzeniu z ipilimumabem w dawce 1 mg/kg me. w ciggu 30 minut
co 6 tygodni podawanym dozylnie oraz chemioterapig opartg na pochodnych platyny podawang co

3 tygodnie przez 2 cykle. Pacjentom z grupy chemioterapii podawano chemioterapi¢ opartg na
pochodnych platyny co 3 tygodnie przez 4 cykle; pacjenci z nieptaskonabtonkowym NDRP mieli
ponadto mozliwo$¢ leczenia podtrzymujacego z zastosowaniem pemetreksedu.

Chemioterapia oparta na pochodnych platyny obejmowata karboplatyng (AUC 5 lub 6) i pemetreksed
500 mg/m? pc.; lub cisplatyne 75 mg/m? pc. i pemetreksed 500 mg/m? pc. u pacjentow z
nieptaskonabtonkowym NDRP, albo karboplatyne (AUC 6) i paklitaksel 200 mg/m? pc.w przypadku
ptaskonabtonkowego NDRP.

Leczenie prowadzono do progresji choroby, niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci
lub do 24 miesigcy. Leczenie mogto by¢ kontynuowane po wystgpieniu progresji, jesli pacjent byt
stabilny klinicznie i zdaniem badacza odnosit korzysci kliniczne z leczenia. Pacjenci, ktorzy przerwali
leczenie skojarzone z powodu dzialania niepozgdanego przypisanego ipilimumabowi mogli
kontynuowa¢ monoterapi¢ niwolumabem. Oceny guza dokonywano co 6 tygodni od podania
pierwszej dawki lekow stosowanych w badaniu przez pierwsze 12 miesigcy, a nastgpnie co 12 tygodni
do stwierdzenia progresji lub zaprzestania leczenia w badaniu.

Charakterystyka wyjsciowa w badaniu CA2099LA byta zasadniczo podobna we wszystkich grupach
badanych. Mediana wieku wynosita 65 lat (zakres: 26-86 lat); 51% pacjentow miato > 65 lat, a 10%
miato > 75 lat. Wigkszos$¢ pacjentow stanowili przedstawiciele rasy biatej (89%) i mezczyzni (70%).
Wyjsciowy stan sprawnosci w skali ECOG wynosit 0 (31%) lub 1 (68%), 57% pacjentow miato
ekspresje PD-L1 > 1%, a 37% PD-L1 < 1%, 31% pacjentéw miato ptaskonablonkowego raka ptuca, a
69% nieptaskonabtonkowego raka ptuca, u 17% wystepowaly przerzuty do mozgu, a 86% palito tyton
obecnie lub w przesztosci. Zaden z pacjentow nie byt wczesniej leczony immunoterapia.

W badaniu CA2099LA pierwszorzegdowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt OS.
Dodatkowymi punktami koncowymi byty PFS, ORR oraz czas trwania odpowiedzi wedtug oceny
BICR.

W badaniu wykazano istotng statystycznie korzy$¢ dla OS, PFS i ORR u pacjentow
zrandomizowanych do leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapia oparta
na pochodnych platyny w porownaniu z sama chemioterapia pochodnymi platyny podczas
zaplanowanej z gory analizy okresowej po wystapieniu 351 zdarzen (87% planowane;j liczby zdarzen
do analizy koncowej). Minimalny okres obserwacji OS wynosit 8,1 miesiaca.

Wyniki oceny skutecznos$ci przedstawiono na Rycinie 13. (uaktualniona analiza OS z minimalnym
czasem obserwacji 12,7 miesigca) oraz w Tabeli 16. (analiza pierwotna z minimalnym czasem
obserwacji 8,1 miesigca).

Uaktualniong analize skuteczno$ci wykonano, gdy minimalny czas obserwacji dla kazdego z
pacjentow wynosit 12,7 miesigca Rycina 13.). W momencie analizy wspotczynnik ryzyka dla OS
wynosit 0,66 (95% CI: 0,55; 0,80) a dla PFS 0,68 (95% CI: 0,57; 0,82).
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Rycina 13.:  Krzywe Kaplana Meiera dla OS (CA2099LA)
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Przezycie catkowite (miesiace)

Liczba pacjentéw zagrozonych wystapieniem zdarzenia
Niwolumab + ipilimumab + chemioterapia
361 326 292 250 227 153 86
Chemioterapia
358 319 260 208 166 116 67

33 10 1 0

26 11 0 0

—A—— Niwolumab + ipilimumab + chemioterapia (zdarzenia:190/361), mediana i 95% CI: 15,64 (13,93;

19,98).

---O--- Chemioterapia (zdarzenia: 242/358), mediana i 95% CI: 10,91 (9,46; 12,55)

Tabela 16.:  Wyniki skutecznosci (CA2099LA)

Niwolumab + ipilimumab +
chemioterapia
(n=361)

chemioterapia
(n =358)

Calkowite przezycie
Zdarzenia 156 (43,2%)

Wspotczynnik ryzyka 0,69

195 (54,5%)

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

Warto$¢ p na podstawie

stratyfikowanego testu 0,0006

logarytmicznych rang®
Mediana (miesiace) 14,1
(95% CI) (13,24; 16,16)
Wartos¢ (95% CI)

w 6. miesigcu 80,9 (76,4; 84,6)
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Niwolumab + ipilimumab +

. . chemioterapia
chemioterapia (n = 358)
(n=361)
Przezycie bez progresji
Zdarzenia 232 (64,3%) 249 (69,6%)
Wspdlczynnik ryzyka 0,70
(97,48% CI)* (0,57, 0,86)
Wartos$¢ p na podstawie
stratyfikowanego testu 0,0001
logarytmicznych rang®
Mediana (miesiace)¢ 6,83 4,96
(95% CI) (5,55; 7,66) (4,27, 5,55)
4 (020
Wartos¢ (95% CT) 51,7 (46.2; 56.8) 35,9 (30,5; 41,3)
w 6. miesigcu
Wspolczynnik ogélnego 136 (37,7%) 90 (25,1%)
przezycia
(95% CI) (32,7, 42,9) (20,7; 30,0)
warto$¢ p na podstawie 0.0003

stratyfikowanego testu CMH?
Odpowiedz catkowita (CR) 7 (1,9%) 3(0.8%)

Odpowiedz czgéciowa (PR) 129 (35,7%) 87 (24,3%)
Czas trwania odpowiedzi

Mediana (miesiace) 10,02 5,09

(95% CI)¢ (8,21; 13,01) (4,34; 7,00)

% z odpowiedzia > 6 miesigcy® 74 41

a Na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnego hazardu Coxa.

b W analizie okresowej warto$¢ p porownywana jest z przypisang wartoscia alfa wynoszaca 0,0329.

¢ W analizie okresowej warto$¢ p porownywana jest z przypisang wartoscia alfa wynoszaca 0,0252.

d Warto$¢ szacunkowa Kaplana-Meiera.

e Odsetek z odpowiedzig catkowita lub czgéciowa; przedzial ufnosci CI wedtug metody Cloppera i Pearsona.
f W analizie okresowej warto$¢ p porownywana jest z przypisang wartoscia alfa wynoszaca 0,025.

s Na podstawie wartosci szacunkowych Kaplana-Meiera dla czasu trwania odpowiedzi.

CMH = Cochran-Mantel-Haenszel

Kolejne leczenie ogoélnoustrojowe bylo zastosowane odpowiednio u 28,8% 141,1% pacjentow z
ramienia leczenia skojarzonego i ramienia chemioterapii. Kolejng immunoterapi¢ (w tym terapi¢
anty-PD1, anty-PD-L1 i anty-CTLA-4) zastosowano odpowiednio u 3,9% i 27,9% pacjentdéw z
ramienia leczenia skojarzonego i ramienia chemioterapii.

W badaniu CA2099LA, w analizie opisowej podgrup w odniesieniu do chemioterapii, korzys¢ dla OS
wykazano u pacjentéw leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig z
ptaskonablonkowym rakiem ptuca (HR [95% CI] 0,65 [0,46; 0,93], n =227) i u pacjentow z
nieptaskonablonkowym rakiem ptuca (HR [95% CI] 0,72 [0,55; 0,93], n = 492).

W Tabeli 17. podsumowano wyniki skutecznosci dotyczace OS, PFS i ORR wedtug ekspresji PD-L1
na komorkach guza we wcze$niej okreslonej analizie podgrup.
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Tabela 17.:

Wyniki skuteczno$ci w zaleznoSci od ekspresji PD-L1 na komoérkach guza

(CA2099L.A)
niwolumab niwolumab niwolumab niwolumab
+ + + +
ipilimumab | chemio- | ipilimumab | chemio- | ipilimumab | chemio- | ipilimumab | chemio-
+ terapia + terapia + terapia + terapia
chemiotera- chemiotera- chemiotera chemiotera
pia pia pia pia
PD-L1<1% PD-L1>1% PD-L1>1% to 49% PD-L1 >50%
(n=264) (n =406) (n=233) (n=173)
OS Wspol-
czynnik 0,65 0,67 0,69 0,64
ryzyka (0,46; 0,92) (0,51; 0,89) (0,48; 0,98) (0,41; 1,02)
95% CI)*
PFS
cvzvysl‘l’l‘l’fk 0,77 0,67 0.71 0,59
ryzyka (0,57; 1,03) (0,53; 0,85) (0,52;0,97) (0,40; 0,86)
95% CI)*
ORR % 3,1 | 209 419 | 276 378 | 245 487 | 309

a Wspotczynnik ryzyka na podstawie modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa.

Do badania CA2099LA wiaczono w sumie 70 pacjentow z NDRP w wieku > 75 lat (37 pacjentéw do
grupy otrzymujacej niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig oraz 33 pacjentéw do
grupy chemioterapii). W tej podgrupie badania HR dla OS wynosit 1,36 (95% CI: 0,74; 2,52), a dla
PFS 1,12 (95% CI: 0,64; 1,96) dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig wobec
chemioterapii. ORR w grupie leczonej niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig
wyniost 27%, a w grupie chemioterapii 15,2%. Czterdziesci trzy procent pacjentow w wieku > 75 lat
trwale przerwato leczenie w grupie leczonej niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem i
chemioterapia. Dane dotyczace skutecznosci i1 bezpieczenstwa stosowania niwolumabu w skojarzeniu
z ipilimumabem i chemioterapia w tej populacji pacjentow sa ograniczone.

W analizie podgrup, u pacjentow, ktorzy nigdy nie palili tytoniu, stwierdzono mniejszg korzys¢ w
zakresie przezycia dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapia w poréwnaniu
chemioterapia. Jednakze, ze wzgledu na niewielka liczbe pacjentdéw nie mozna wyciagnaé
jednoznacznych wnioskéw na podstawie dostepnych danych.

Leczenie NDRP po weze$niejsze] chemioterapii
Plaskonablonkowy NDRP

Randomizowane badanie fazy 3. poréownujgce niwolumab z docetakselem (CA209017)
Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ niwolumabu w dawce 3 mg/kg mc. stosowanego w monoterapii
zaawansowanego lub przerzutowego ptaskonablonkowego NDRP oceniano w randomizowanym,
prowadzonym metodg otwartej proby badaniu 3. fazy (CA209017). Do badania wiaczono pacjentow
(w wieku 18 lat lub starszych), u ktorych doszto do progres;ji choroby w trakcie lub po zakonczeniu
dwulekowego schematu chemioterapii na bazie platyny i z wyjsciowym stanem sprawnosci w skali
ECOG 0 Iub 1. Pacjentéw wlaczano do badania niezaleznie od statusu PD-L1 na komérkach guza. Z
badania byli wykluczeni pacjenci z aktywna chorobg autoimmunologiczng, z objawowg chorobg
$rédmigzszowg phuc Iub z aktywnymi przerzutami do mézgu. Pacjenci z leczonymi przerzutami do
mozgu kwalifikowali si¢ do udzialu w badaniu, jesli uzyskano u nich neurologiczny powrdét do stanu
wyjéciowego co najmniej 2 tygodnie przed wlaczeniem do badania i zakonczono u nich leczenie
kortykosteroidami, albo stosowano stala lub zmniejszang dawke réwnowazng < 10 mg prednizonu na
dobeg.

Zrandomizowano tacznie 272 pacjentow do grupy otrzymujgcej niwolumab (n = 135) w

60 minutowym wlewie dozylnym w dawce 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie lub do grupy otrzymujace;j
docetaksel (n = 137) w dawce 75 mg/m? pc. co 3 tygodnie. Leczenie kontynuowano tak dtugo, dopoki
wystepowata korzys$¢ kliniczna lub do czasu, gdy leczenie nie bylo juz tolerowane. Oceny guza na
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podstawie kryteriow RECIST w wersji 1.1 wykonywano 9 tygodni po randomizacji, nastgpnie co

6 tygodni. Pierwszorzedowym punktem koncowym dotyczacym skutecznosci byto OS. Gléwnymi
drugorzedowymi punktami koncowymi dotyczacymi skutecznosci byty oceniane przez badacza PFS i
ORR. Dodatkowo poprawe objawow i og6lny stan zdrowia oceniano odpowiednio wedtug wskaznika
przecigtnego obcigzenia objawami skali oceny punktowej objawow raka ptuc (LCSS) oraz oceny
wskaznika EQ-5D z uzyciem wizualnej skali analogowej (EQ-VAS).

Charakterystyka wyj$ciowa byta odpowiednio zrownowazona mi¢dzy obiema grupami. Mediana
wieku wynosita 63 lata (zakres: 39-85 lat), przy czym 44% pacjentéw bylo w wieku >65 lat, a 11% —
w wieku >75 lat. Wiekszos¢ pacjentow bylo rasy biatej (93%) i1 plci meskiej (76%). U trzydziestu
jeden procent najlepsza odpowiedzig na ostatni schemat terapeutyczny byla progresja choroby, a 45%
otrzymato niwolumab w okresie 3 miesigcy po zakonczeniu ostatniego schematu leczenia. Wyjsciowy
stan sprawnosci w skali ECOG oceniono na 0 (24%) lub 1 (76%).

Krzywe Kaplana-Meiera dla catkowitego przezycia przedstawiono na Rycinie 14.

Rycina 14.:  Krzywe Kaplana-Meiera dla calkowitego przezycia (CA209017)
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Przezycie catkowite (miesigce)

Liczba pacjentéw zagrozonych wystapieniem zdarzenia
Niwolumab 3 mg/kg mc.

135 113 86 69 52 31 15 7 0

Docetaksel

137 103 68 45 30 14 7 2 0
—A—— Niwolumab 3 mg/kg mc. (zdarzenia: 86/135), mediana i 95% CI: 9,23 (7,33; 13,27)
---O---  Docetaksel (zdarzenia: 113/137), mediana i 95% CI: 6,01 (5,13; 7,33)

Zaobserwowane korzysci dotyczace catkowitego przezycia wykazano w sposob spdjny w podgrupach
pacjentow. Korzysci dotyczace przezycia zaobserwowano niezaleznie od tego, czy u pacjentow
wystepowat nowotwor o statusie PD-L1-ujemnym, czy PD-L1-dodatnim (warto$¢ odcigcia dla
ekspresji na blonach komorek nowotworowych 5% lub 10%). Jednak rola tego biomarkera (ekspresja
PD-L1 na komoérkach guza) nie zostala w pelni wyjasniona. W trwajacym co najmniej 62,6 miesigce
okresie obserwacji zostaty wykazane, w sposdb spojny w podgrupach pacjentéw, korzysci dotyczace
OS.

W badaniu CA209017 brata udziat ograniczona liczba pacjentow w wieku > 75 lat (11 w grupie
niwolumabu i 18 w grupie docetakselu). Niwolumab wykazat mniejszy wptyw na OS (HR 1,85;
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95% CI: 0,76; 4.51), PFS (HR = 1,76; 95%-CI: 0,77; 4,05) i ORR (9,1% vs 16,7%). Ze wzgledu na

malg liczebno$¢ préby nie mozna wyciggnaé jednoznacznych wnioskoéw z tych danych.

Wyniki skutecznosci przedstawiono w Tabeli 18.

Tabela 18.:

Wyniki skuteczno$ci (CA209017)

niwolumab
(n=135)

docetaksel
(n=137)

Analiza pierwotna

Najkrotszy okres obserwacji: 10,6 miesigca

Calkowite przezycie
Zdarzenia
Wspdlczynnik ryzyka
96,85% CI
wartos$¢ p

Mediana (95% CI) miesiace

Warto$¢ (95% CI)
w 12 miesigcu

Potwierdzona odpowiedz
obiektywna

(95% CI)
Iloraz szans (95% CI)
Wartos¢ p

Odpowiedz catkowita (CR)
Odpowiedz czgsciowa (PR)
Stabilizacja choroby (SD)

Mediana czasu trwania
odpowiedzi

Miesiace (zakres)

Mediana czasu do wystapienia
odpowiedzi

Miesiace (zakres)

Czas przezycia bez progresji
Zdarzenia
Wspotczynnik ryzyka
95% CI
warto$¢ p

Mediana (95% CI) (miesiace)

Warto$¢ (95% CI)
w 12 miesigcu

86 (63,7%)

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

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

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

27 (20,0%) 12 (8,8%)
(13,6;27,7) (4,6; 14,8)
2,64 (1,27, 5,49)

0,0083
1 (0,7%) 0

26 (19,3%) 12 (8,8%)

39 (28,9%) 47 (34,3%)

Nieosiggnieta (2,9-20,5%) 8,4 (1,47-15,2%)

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

105 (77,8%) 122 (89,1%)

0,62
(0,47, 0,81)
<0,0004

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

2,83 (2,10; 3,52)
6,4 (2,9; 11,8)
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niwolumab docetaksel
(n =135) (n=137)

Analiza zaktualizowana
Najkrotszy okres obserwacji: 24,2 miesigca

Calkowite przezycie®

Zdarzenia 110 (81,4%) 128 (93,4%)
Wspdlczynnik ryzyka 0,62
95% CI (0,47; 0,80)
Wartos¢ (95% CI) 22,9 (16,2; 30,3) 8(4,3; 13,3)

w 24 miesigcu

Potwierdzona odpowiedz 20,0% 8,8%
obiektywna

(95% CI) (13,6, 27,7) (4,6; 14,8)

Mediana czasu trwania
odpowiedzi

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

Czas przezycia bez progresji
Warto$¢ (95% CI) 15,6 (9,7;22,7) Wszyscy pacjenci mieli albo
w 24 miesigcu progesje, byli cenzorowani lub
zostali utraceni z obserwacji.

Analiza zaktualizowana
Najkrotszy okres obserwacji: 62,6 miesiagca

Calkowite przezycie®

Zdarzenia 118 (87,4%) 133 (97,1%)
Wspdlczynnik ryzyka 0,62
95% CI (0,48; 0,79)

Wartos¢ (95% CI) 12,3 (7,4; 18,5) 3,6 (1,4;7,8)

w 60 miesigcu

Potwierdzona odpowiedz 20,0% 8,8%
obiektywna
(95% CI) (13,65 27,7) (4,6; 14,8)

Mediana czasu trwania
odpowiedzi

Miesigce (zakres) 25,2 (2,9-70,6") 7,5 (0,0°-18,0%)

Czas przezycia bez progresji

Wartos¢ (95% CI) 9,4 (4,8; 15,8) Wszyscy pacjenci mieli albo
w 60 miesigcu progesje, byli cenzorowani lub
zostali utraceni z obserwacji.
a Szesciu pacjentdow (4%) randomizowanych do grupy docetakselu zostato przeniesionych w dowolnym momencie do

grupy leczonej niwolumabem.
Oznacza obserwacj¢ cenzorowana.

Wskazniki poprawy objawow zwiazanych z chorobg mierzonej wg skali LCSS byty podobne w grupie
niwolumabu (18,5%) i w grupie docetakselu (21,2%). Sredni wskaznik EQ-VAS zwickszy! sie z
czasem w obu grupach terapeutycznych, co wskazywato na poprawe ogélnego stanu zdrowia u
pacjentow, ktorzy kontynuowali leczenie.
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Badanie fazy 2. prowadzone w pojedynczej grupie (CA209063)

Badanie CA209063 byto, prowadzonym w pojedynczej grupie, otwartym badaniem u 117 pacjentow z
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami ptaskonabtonkowym NDRP, u ktérych zastosowano
wczesniej dwa lub wigcej schematy leczenia przeciwnowotworowego; poza tym kryteria wiaczenia
byty podobne jak w badaniu CA209017. Niwolumab w dawce 3 mg/kg mc. wykazal ORR 14,5%
(95% CI: 8,7-22,2%), z mediang OS 8,21 miesigca (95% CI: 6,05-10,9 miesiecy), i z mediang PFS
1,87 miesigca (95% CI 1,77-3,15 miesigcy). PFS oceniano wedtug kryteriow RECIST w wersji 1.1.
Oszacowany wspotczynnik jednoroczego przezycia wynosit 41%.

Badanie fazy 2. prowadzone w pojedynczej grupie (CA209171)

Badanie CA209171 byto, prowadzonym w pojedynczej grupie, otwartym badaniem dotyczacym
stosowania niwolumabu w monoterapii u pacjentow z wczesniej leczonym, zaawansowanym lub z
przerzutami ptaskonablonkowym NDRP. Bezpieczenstwo stosowania byto pierwszorzgdowym
punktem koncowym a skutecznos$¢ drugorzedowym punktem koncowym. Sposréd 811 pacjentow,
103 (13%) osiagneto wynik 2 w skali sprawnosci ECOG, 686 (85%) miato < 75 lat a 125 (15%)
miato > 75 lat. U wszystkich leczonych pacjentéw nie stwierdzono nowych dziatan niepozgdanych a
ogo6lny profil bezpieczefistwa niwolumabu byt podobny w podgrupach. W Tabeli 19. ponizej
przedstawiono wyniki dotyczace skutecznosci na podstawie ORR ocenianego przez badacza.

Tabela 19.:  ORR na podstawie odpowiedzi pacjenéw poddawanych ocenie — caltkowity i w
zaleznosci od podgrupy (CA209171)

Wyniki Calkowity Stopien <75 lat > 175 lat
sprawnosci
ECOG 2
pgfé’é’viﬁﬁf‘?f;ﬁf 111 66/671 1/64 55/568 11/103
0 9,8) (6,1) 9,7) (10,7)
(%)
95% CI° (7.7;12,3) (0,0; 8,4) (7,4; 12,4) (5,5 18,3)

obejmuje potwierdzong i niepotwierdzong odpowiedz, prze§wietlenia byly obowiazkowe jedynie w tygodniu 8./9.
oraz tygodniu 52.
CR+PR, przedzial ufnosci na podstawie metody Clopper’a i Pearson’a

Nieptaskonabtonkowy NDRP

Randomizowane badanie 3. fazy poréwnujgce niwolumab z docetakselem (CA209057)
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ niwolumabu w dawce 3 mg/kg mc. w monoterapii w
leczeniu zaawansowanego lub z przerzutami nieptaskonabtonkowego NDRP oceniono w
randomizowanym badaniu 3. fazy prowadzonym metoda otwartej proby (CA209057). Badaniem
objeto pacjentow (w wieku co najmniej 18 lat), u ktorych zaobserwowano progresj¢ choroby w ciagu
lub po zakonczeniu jednego wczesniejszego schematu chemioterapii dwulekowej opartej na
pochodnych platyny, ktory mogl obejmowac leczenie podtrzymujace, oraz ktdrzy osiagneli wynik 0
lub 1 w skali sprawnosci ECOG. Dodatkowy schemat leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI)
byt dopuszczony u pacjentow ze stwierdzong mutacja EGFR lub translokacjg ALK. Pacjenci byli
wlaczani do badania bez wzglgdu na ekspresje PD-L1 na komoérkach guza. Pacjenci z czynng choroba
autoimmunologiczng, objawowa chorobg sroédmigzszowg ptuc lub aktywnymi przerzutami do mozgu
byli wyltaczeni z badania. Pacjenci z leczonymi przerzutami do mozgu zostali wlaczeni do badania,
jesli ich stan neurologiczny wrocit do wartosci wyj$ciowych co najmniej 2 tygodnie przed wiaczeniem
do badania i albo nie zazywali kortykosterydow, albo otrzymywali statg lub zmniejszajaca si¢ dawke
< 10 mg odpowiednikéw prednizonu na dobe.

582 pacjentéw zrandomizowano do leczenia niwolumabem w dawce 3 mg/kg mc. podawanym
dozylnie przez 60 minut co 2 tygodnie (n = 292) lub docetakselem w dawce 75 mg/m? pe. co

3 tygodnie (n = 290). Leczenie kontynuowano tak dtugo, jak dlugo wystepowaty korzysci kliniczne
lub do czasu, gdy leczenie nie byto juz tolerowane. Oceny guza wykonywano stosujac kryteria
RECIST w wersji 1.1. Pierwszorzegdowym punktem koncowym dotyczacym skutecznosci byto
przezycie catkowite. Gldéwne drugorzedowe punkty koncowe dotyczace skutecznosci obejmowaty
oceniany przez badacza ORR oraz PFS. Dodatkowe zaplanowane analizy podgrup przeprowadzono w
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celu oceny skutecznosci ekspresji PD-L1 na wcze$niej okre§lonym poziomie 1%, 5% 1 10%. Ocena na
podstawie poszczegodlnych przedzialdéw ekspresji PD-L1 nie byta ujeta w planowanej wczesdniej
analizie ze wzgledu na matg wielko$¢ probek w przedziatach.

Pobrane przed badaniem wycinki guza zbierano systematycznie przed randomizacjg w celu
przeprowadzenia zaplanowanych analiz skuteczno$ci wedtug ekspresji PD-L1 na komoérkach guza.
Ekspresje PD-L1 na komorkach guza okreslano przy uzyciu metody PD-L1 IHC 28-8 pharmDx.

Mediana wieku wyniosta 62 lata (zakres: 21-85 lat); 34% pacjentow miato >65 lat, a 7% miato

>75 lat. Wigkszo$¢ pacjentow stanowily osoby rasy biatej (92%) oraz mezczyzni (55%). Wyjsciowy
wynik w skali sprawnos$ci ECOG wynosit 0 (31%) lub 1 (69%). Siedemdziesiat dziewie¢ procent
pacjentow stanowili byli lub obecni palacze.

Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego przedstawiono na Rycinie 15.

Rycina 15.:  Krzywe Kaplana-Meiera dla OS (CA209057)
1.0f

0.9

0.8

0.7

0.6

0.5

0.4

0.3

Prawdopodobienstwo przezycia

0.2 S o Las
"o e00-0
0.1
0.0
L I e I
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27

Ogodlne przezycie (miesiace)

Liczba pacjentéw zagrozonych wystapieniem zdarzenia
Niwolumab 3 mg/kg mc.

292 232 194 169 146 123 62 32 9 0

Docetaksel

290 244 194 150 111 88 34 10 5 0
—A—— Niwolumab 3 mg/kg mc. (zdarzenia: 190/292), mediana i 95% CI: 12,19 (9,66; 14,98)
---O---  Docetaksel (zdarzenia: 223/290), mediana i 95% CI: 9,36 (8,05; 10,68)

Badanie wykazato statystycznie istotng poprawe przezycia catkowitego u pacjentow
randomizowanych do grupy niwolumabu w poréwnaniu z docetakselem w zaplanowanej analizie
etapowej przeprowadzonej po zaobserwowaniu 413 zdarzen (93% zdarzen przewidzianych do
ostatecznej analizy). Wyniki skutecznosci przedstawiono w Tabeli 20.
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Tabela 20.:

Wyniki skuteczno$ci (CA209057)

niwolumab
(n=292)

docetaksel
(n=290)

Zaplanowana analiza poSrednia
Najkrotszy okres obserwacji: 13,2 miesigca

Calkowite przezycie
Zdarzenia
Wspotczynnik ryzyka®
(95,92% CI)
warto$¢ p°

Mediana (95% CI) miesiace
Wartos¢ (95% CI) w 12 miesiacu

Potwierdzona odpowiedz obiektywna
(95% CI)
Iloraz szans (95% CI)
warto$¢ p

Odpowiedz catkowita (CR)
Odpowiedz czgsciowa (PR)
Stabilizacja choroby (SD)

Mediana czasu trwania odpowiedzi
Miesiace (zakres)

Mediana czasu do wystapienia
odpowiedzi

Miesigce (zakres)

Czas przezycia bez progresji
Zdarzenia
Wspotczynnik ryzyka
95% CI
warto$¢ p

Mediana (95% CI) (miesiace)
Wartos¢ (95% CI) w 12 miesiacu

190 (65,1%)

0,73

223 (76,9%)

(0,59; 0,89)

0,0015

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

9,36 (8,05; 10,68)
39,0 (33.,3; 44,6)

56 (19,2%) 36 (12,4%)
(14,8, 24.2) (8,8; 16.8)
1,68 (1,07; 2,64)
0,0246
4 (1,4%) 1 (0,3%)

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

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

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

234 (80,1%)
0,92

(0,77; 1,11)
0,3932

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

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

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

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

245 (84,5%)

421 (3,45; 4,86)
8,1(5,1; 12,0)
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niwolumab docetaksel
(n=292) (n =290)

Analiza zaktualizowana
Najkrotszy okres obserwacji: 24,2 miesigca

Calkowite przezycie®

Zdarzenia 228 (78,1%) 247 (85,1%)
Wspdlczynnik ryzyka® 0,75
(95% CI) (0,63;0,91)
Warto$¢ (95% CI) w 24 miesigcu 28,7 (23,6; 34,0) 15,8 (11,9; 20,3)
Potwierdzona odpowiedz obiektywna 19,2% 12,4%
(95% CD) (14,8; 24,2) (8,8;16,8)

Mediana czasu trwania odpowiedzi
Miesigce (zakres) 17,2 (1,8-33,7) 5,6 (1,2*-16,8)

Czas przezycia bez progresji
Wartos¢ (95% CI) w 24 miesigcu 11,9 (8,3;16,2) 1,0 (0,2; 3,3)

Analiza zaktualizowana
Najkrotszy okres obserwacji: 62,7 miesiaca

Calkowite przezycie?

Zdarzenia 250 (85,6%) 279 (96,2%)
Wspotczynnik ryzyka® 0,70
(95% CI) (0,58; 0,83)
Wartos¢ (95% CI) w 60 miesiacu 14,0 (10,2; 18,3) 2,1(0,9; 4,4)
Potwierdzona odpowiedz obiektywna 19,5% 12,4%
(95% CI) (15,15 24,5) (8,8;16,8)

Mediana czasu trwania odpowiedzi
Miesigce (zakres) 17,2 (1,8-70,4") 5,6 (0,07-33,4)

Czas przezycia bez progresji
Warto$¢ (95% CI) w 60 miesigcu 7,54,5;11,4) Wszyscy pacjenci mieli albo
progesje, byli cenzorowani lub
zostali utraceni z obserwacji.

a Na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnego ryzyka.

Warto$¢ p na podstawie testu logarytmicznego rang stratyfikowanego wedlug poprzedniego leczenia
podtrzymujacego oraz linii leczenia; odpowiadajacy jej poziom wartosci granicznej O’Brien-Fleming wynosi 0,0408.
¢ Szesnastu pacjentow (6%) randomizowanych do grupy docetakselu zostalo przeniesionych w dowolnym momencie
do grupy leczonej niwolumabem.

Siedemnastu pacjentow (6%) randomizowanych do grupy docetakselu zostato przeniesionych w dowolnym
momencie do grupy leczonej niwolumabem.

Oznacza obserwacj¢ cenzorowana.

Wymierng ekspresj¢ PD-L1 na komérkach guza zmierzono u 79% pacjentdéw z grupy niwolumabu
oraz 77% pacjentow z grupy leczonej docetakselem. Ekspresja PD-L.1 na komodrkach guza byta
podobna w obu grupach (niwolumab vs docetaksel) na kazdym ze zdefiniowanych poziomoéw
ekspresji PD-L1 na komoérkach guza: > 1% (53% vs 55%), > 5% (41% vs 38%) Iub > 10% (37% vs
35%).

Pacjenci z ekspresjg PD-L1 na komorkach guza wedtug wszystkich ustalonych poziomédw ekspresji w
grupie niwolumabu cechowali si¢ wyzszym prawdopodobienstwem wystgpienia poprawy przezycia
niz grupa leczona docetakselem, podczas gdy przezycie bylo podobne w obu grupach u pacjentéw z
matg ekspresja PD-L1 na komdrkach guza lub jej brakiem. Rosnaca ekspresja PD-L1 wiazata si¢ z
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wyzszym odsetkiem obiektywnych odpowiedzi na leczenie. W pordwnaniu z cato$cig populacji
mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie byta wigksza w przypadku niwolumabu niz
docetakselu u pacjentow z brakiem ekspresji PD-L1 (18,3 miesigca vs 5,6 miesigca) oraz u pacjentow
z ekspresjg PD-L1 (16,0 miesigcy vs 5,6 miesiaca).

Tabela 21. zawiera podsumowanie wynikow odsetka obiektywnych odpowiedzi na leczenie oraz
przezycia catkowitego w zalezno$ci od ekspresji PD-L1 na komorkach guza.

Tabela 21.:  Odsetek odpowiedzi obiektywnych i calkowite przezycie w zaleznosci od ekspresji
PD-L1 na komoérkach guza (CA209057)

Ekspresja PD-L1 niwolumab docetaksel

Odsetek odpowiedzi obiektywnych w zaleznosci od ekspresji PD-L1 na komorkach guza
Najkrotszy okres obserwacji: 13,2 miesigca

Iloraz szans

(95% CI)

<1% 10/108 (9,3%) 15/101 (14,9%) 0,59 (0,22; 1,48)
95% CI: 4,5; 16,4 95% CI: 8,6; 23,3

> 1% 38/123 (30,9%) 15/123 (12,2%) 3,22 (1,60; 6,71)
95% CI: 22,9; 39,9 95% CI: 7,0; 19,3

> 1% do < 10%* 6/37 (16,2%) 5/44 (11,4%) 1,51 (0,35; 6,85)
95% CI: 6,2; 32,0 95% CI: 3,8; 24,6

> 10% do < 50%" 5/20 (25,0%) 7133 (21,2%) 1,24 (0,26; 5,48)
95% CI: 8,7; 49,1 95% CI: 9,0; 38,9

> 50%? 27/66 (40,9%) 3/46 (6,5%) 9,92 (2,68; 54,09)
95% CI: 29,0; 53,7 95% CI: 1,4; 17,9

Calkowite przezycie w zaleznoS$ci od ekspresji PD-L1 na komoérkach guza
Najkrotszy okres obserwacji: 13,2 miesigca

Liczba zdarzen (liczba pacjentow) Niestratyfikowany
wspélezynnik ryzyka
(95% CI)
<1% 77 (108) 75 (101) 0,90 (0,66; 1,24)
>1% 68 (123) 93 (123) 0,59 (0,43, 0,82)
> 1% do < 10%* 27 (37) 30 (44) 1,33 (0,79; 2,24)
>10% do < 50%* 11 (20) 26 (33) 0,61 (0,30; 1,23)
>50%* 30 (66) 37 (46) 0,32 (0,20, 0,53)

Analiza zaktualizowana
Najkrotszy okres obserwacji: 24,2 miesigca

<1% 91 (108) 86 (101) 0,91 (0,67; 1,22)
> 1% 87 (123) 103 (123) 0,62 (0,47; 0,83)

Analiza zaktualizowana
Najkrotszy okres obserwacji: 62,7 miesigca

<1% 100 (109) 96 (101) 0,87 (0,66; 1,16)
> 1% 96 (122) 119 (123) 0,55 (0,42; 0,73)

2 Analizy post-hoc; Wyniki nalezy interpretowac ostroznie, poniewaz rozmiary probek w podgrupach sa niewielkie, a w
czasie analizy metoda PD-L1 IHC 28-8 pharmDx nie byla analitycznie zwalidowana dla pozioméw ekspresji 10% i 50%.

Zanotowano wyzszy odsetek zgondw w ciggu pierwszych 3 miesigcy w grupie leczonej niwolumabem
(59/292, 20,2%) w porownaniu z grupa leczong docetakselem (44/290, 15,2%). Wyniki tej
wieloczynnikowej analizy eksploracyjnej przeprowadzonej post hoc wykazaty, ze pacjenci leczeni
niwolumabem z gorszg prognozg i (lub) agresywna postacig choroby w potaczeniu z malg ekspresja
PD-L1 na komérkach guza (np. < 50%) lub brakiem ekspresji moga by¢ bardziej narazeni na ryzyko
zgonu w ciggu pierwszych 3 miesigcy.
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W analizie podgrup nie wykazano korzysci dla przezycia u pacjentdw, ktorzy nigdy nie byli palaczami
lub ktorych guzy zawieraly mutacj¢ aktywujacg w genie EGFR w poréwnaniu z grupg leczong
docetakselem, jednak z powodu matej liczby pacjentéw dane te nie pozwalajg na wyciggnigcie
ostatecznych wnioskow.

Ztosliwy miedzybloniak optucnej

Randomizowane badanie fazy 3. porownujqce niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem z
chemioterapiq (CA209743)

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ niwolumabu w dawce 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie w
skojarzeniu z ipilimumabem w dawce 1 mg/kg mc. co 6 tygodni oceniano w randomizowanym,
prowadzonym metodg otwartej proby badaniu fazy 3. Do badania wlgczono pacjentow (w wicku 18 lat
lub starszych) z histologicznie potwierdzonym i weczesniej nieleczonym ztosliwym mig¢dzybloniakiem
optucnej o histologii nabtonkowatej lub innej niz nabtonkowata, stanem sprawnosci w skali ECOG

0 lub 1 oraz nieleczonych radioterapig paliatywna w ciggu 14 dni przed podaniem pierwszej terapii w
badaniu. Pacjentéw wigczano do badania niezaleznie od statusu ekspresji PD-L1 na komoérkach guza.

Pacjenci z pierwotnym mi¢dzybtoniakiem otrzewnej, osierdzia, jader lub blony sluzowej pochwy,
$rédmigzszowg chorobg ptuc, czynng choroba autoimmunologiczng, chorobami wymagajacymi
immunosupresji uktadowej 1 przerzutami do mézgu (z wyjatkiem pacjentéw po resekcji chirurgiczne;
lub leczeniu radioterapig stereotaktyczna i bez progresji w ciggu 3 miesigcy przed wlaczeniem do
badania) byli wylaczeni z badania. Randomizacja byta stratyfikowana wedtug histologii (podtypy
histologiczne: nablonkowaty vs migsakowaty lub mieszany) oraz plci (m¢zczyzni vs kobiety).

Zrandomizowano tgcznie 605 pacjentéw do leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem
(n=303) lub chemioterapig (n = 302). Pacjentom z grupy otrzymujgcej niwolumab w skojarzeniu z
ipilimumabem podawano niwolumab w dawce 3 mg/kg mc. dozylnie w ciggu 30 minut co 2 tygodnie
w skojarzeniu z ipilimumabem w dawce 1 mg/kg mc. dozylnie w ciggu 30 minut co 6 tygodni przez
okres do 2 lat. Pacjentom z grupy chemioterapii podawano do 6 cykli chemioterapii (kazdy cykl trwat
21 dni). Chemioterapia obejmowata cisplatyne 75 mg/m? pc. i pemetreksed 500 mg/m? pc. lub
karboplatyng AUC 5 i pemetreksed 500 mg/m? pc.

Leczenie prowadzono do progresji choroby, niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci
lub do 24 miesigcy. Leczenie mogto by¢ kontynuowane po wystgpieniu progresji, jesli pacjent byt
stabilny klinicznie i zdaniem badacza odnosit korzysci kliniczne z leczenia. Pacjenci, ktorzy przerwali
leczenie skojarzone z powodu dziatania niepozgdanego przypisanego ipilimumabowi mogli
kontynuowa¢ monoterapi¢ niwolumabem. Oceny guza dokonywano co 6 tygodni od podania
pierwszej dawki leczenia w badaniu przez pierwsze 12 miesigcy, a nastepnie co 12 tygodni do
stwierdzenia progresji lub zaprzestania leczenia w badaniu.

Charakterystyka wyjsciowa w badaniu CA209743 byla zasadniczo podobna we wszystkich grupach
badanych. Mediana wieku wynosita 69 lat (zakres: 25-89 lat), 72% pacjentéw miato > 65 lat, a
26% miato > 75 lat. Wickszos$¢ pacjentéw stanowili przedstawiciele rasy bialej (85%) i mezezyzni
(77%). Wyjsciowy stan sprawnosci w skali ECOG wynosit 0 (40%) lub 1 (60%), 80% pacjentow
miato ekspresje PD-L1 > 1%, a 20% PD-L1 < 1%, 75% pacjentow miato typ histologiczny
nablonkowaty, a 25% inny niz nabtonkowaty.

W badaniu CA209743 pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt OS.
Gloéwnymi drugorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byly PFS, ORR oraz czas
trwania odpowiedzi okreslany na podstawie niezaleznej analizy centralnej przeprowadzonej w
warunkach zaslepienia (BICR) wedtug zmodyfikowanych kryteriow RECIST dla migdzybtoniaka
optucnej. W Tabeli 21. przedstawiono analizg opisowa dla tych drugorzedowych punktéw koncowych.

W badaniu wykazano istotng statystycznie poprawe OS u pacjentéw zrandomizowanych do grupy
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w porownaniu z chemioterapia podczas zaplanowanej z
gory analizy okresowej po wystapieniu 419 zdarzen (89% planowanej liczby zdarzen do analizy
koncowej). Minimalny okres obserwacji OS wynosit 22 miesiace.
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Wyniki oceny skuteczno$ci przedstawiono na Rycinie 16. oraz w Tabeli 22.

Rycina 16.:  Krzywe Kaplana Meiera dla OS (CA209743)

1.0

0.91
0.81
0.71
0.61
0.51
0.41
0.31

Prawdopodobienstwo przezycia

0.21
0.11
0.01

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27

Przezycie catkowite (miesiace)

Liczba pacjentéw zagrozonych wystapieniem zdarzenia
Niwolumab + ipilimumab

303 273 251 226 200 173 143 124 101 65

Chemioterapia

302 268 233 190 162 136 113 95 62 38

30 33 36
30 11 2
20 11 1

---0O--- Niwolumab + ipilimumab (zdarzenia: 200/303), mediana i 95% CI: 18,07 (16,82; 21,45)
- - -+--- Chemioterapia (zdarzenia: 219/302), mediana i 95% CI: 14,09 (12,45; 16,23)
Tabela 22.:  Wyniki skuteczno$ci (CA209743)

niwolumab + ipilimumab chemioterapia
(n=303) (n=302)
Calkowite przezycie
Zdarzenia 200 (66%) 219 (73%)
Wspotczynnik ryzyka 0,74
(96,6% CI)? (0,60; 0,91)
Warto$¢ p na podstawie
stratyfikowanego testu 0,002
logarytmicznych rang®
Mediana (miesigce)® 18,1 14,1
(95% CI) (16,8; 21,5) (12,5;16,2)
2 020
Wartosc (95% CI) 41% (35,1; 46,5) 27% (21,9; 32,4)
w 24. miesigcu
Przezycie bez progresji
Zdarzenia 218 (72%) 209 (69%)
Wspdlczynnik ryzyka 1,0
(95% CI)® (0,82; 1,21)
Mediana (miesigce)° 6,8 7,2
(95% CI) (5,6; 7,4) (6,9; 8,1)
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niwolumab + ipilimumab chemioterapia
(n=303) (n=302)

Wspolezynnik ogélnego przezycia 40% 43%

(95% CI) (34,1;45,4) (37,1; 48,5)

Odpowiedz catkowita (CR) 1,7% 0

Odpowiedz czgéciowa (PR) 38% 43%
Czas trwania odpowiedzi

Mediana (miesigce)® 11,0 6,7

(95% CI) (8,1; 16,5) (5,3;7,1)

S}

Stratyfikowany model proporcjonalnego hazardu Coxa.
W analizie okresowej warto$¢ p pordOwnywana jest z przypisang wartoscia alfa wynoszaca 0,0345.
Wartos¢ szacunkowa Kaplana-Meiera.

Kolejne leczenie ogoélnoustrojowe zastosowano odpowiednio u 44,2% 1 40,7% pacjentow z ramienia
leczenia skojarzonego i ramienia chemioterapii. Kolejng immunoterapi¢ (w tym terapi¢ anty-PD1,
anty-PD-L1 i anty-CTLA-4) zastosowano odpowiednio u 3,3% i 20,2% pacjentdéw z ramienia leczenia
skojarzonego i ramienia chemioterapii.

W Tabeli 23. podsumowano wyniki skutecznosci dotyczace OS, PFS i ORR wedtug histologii we
wczesniej okreslonej analizie podgrup.

Tabela 23.:

Wiyniki skutecznosci wedlug histologii (CA209743)

Nablonkowaty Inny niz nablonkowaty
(n=471) (n=134)
niwolumab chemioterapia niwolumab chemioterapia
+ (n=235) + (n=67)
ipilimumab ipilimumab
(n=236) (n=67)

Calkowite przezycie

Zdarzenia 157 164 43 55

g;gﬁ;czynmk 0,85 0,46
(95% CI)? (0,68; 1,06) (0,31; 0,70)

Mediana (miesigce) 18,73 16,23 16,89 8,80

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

g;{,’/flg)y nnik 412 31,8 39,5 9,7

w 24. miesiacu (34,7; 47,6) (25,7; 38,1) (27,5;51,2) (3,8; 18,9)
Przezycie bez progresji

Wspdlczynnik ryzyka 1,14 0,58

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

Mediana (miesigce) 6,18 7,66 8,31 5,59

(95% CI) (5,49; 7,03) (7,03; 8,31) (3,84; 11,01) (5,13;7,16)
Wspolezynnik ogélnego 38,6% 47.2% 43,3% 26,9%
przezycia

(95% CI)® (32,3;45,1) (40,7; 53,8) (31,25 56,0) (16,8; 39,1)
Czas trwania odpowiedzi 8,44 6,83 24,02 421

Mediana (miesiace) (7,16; 14,59) (5,59; 7,13) (8,31;N.A) (2,79; 7,03)

(95% CI)*

o
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Wspotezynnik ryzyka wedtug niestratyfikowanego modelu proporcjonalnego hazardu Coxa.
Przedziat ufnosci wedtug metody Cloppera i Pearsona
Mediana obliczona wedtug metody Kaplana-Meiera



W Tabeli 24. podsumowano wyniki skuteczno$ci dotyczace OS, PFS i ORR wedlug wyjsciowe;j
ekspresji PD-L1 na komodrkach guza we wczesniej okreslonej analizie podgrup.

Tabela 24.:

Wyniki skuteczno$ci wedlug ekspresji PD-L1 na komérkach guza (CA209743)

PD-L1<1% PD-L1>1%
(n=135) (n=451)
niwolumab chemioterapia niwolumab chemioterapia
+ (n=178) + (n=219)
ipilimumab ipilimumab
(n=157) (n=232)

Calkowite przezycie

Zdarzenia 40 58 150 157

g;;’l‘(’;czynmk 0.94 0,69
(95% CI)? (0,62; 1,40) (0,55;0,87)

Mediana (miesigce) 17,3 16,5 18,0 13,3

(95% CI)® (10,15 24,3) (13,4; 20,5) (16,8; 21,5) (11,6; 15,4)

g;{,’/f)’l(cj%‘y nnik 38,7 24,6 40,8 28,3

w 24. miesiacu (25,9;51,3) (15,5; 35,0) (34,3;47,2) (22,1; 34,7)
Przezycie bez progresji

Wspotczynnik ryzyka 1,79 0,81

(95% CI1)? (1,21; 2,64) (0,64; 1,01)

Mediana (miesigce) 4,1 8,3 7,0 7,1

(95% CI)° (2,7;5,6) (7,0; 11,1) (5.8;8.5) (6,2;7.6)
Wspolezynnik ogélnego 21,1% 38,5% 43,5% 44,3%
przezycia

(95% CI)* (11,45 33,9) (27,7; 50,2) (37,1; 50,2) (37,65 51,1)

Wspotczynnik ryzyka wedtug niestratyfikowanego modelu proporcjonalnego hazardu Coxa.
Mediana obliczona wedtug metody Kaplana-Meiera.
Przedziat ufnosci wedtug metody Cloppera i Pearsona.

Do badania CA209743 witaczono tacznie 157 pacjentow z MPM w wieku > 75 lat (78 pacjentow do
grupy otrzymujacej niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i 79 pacjentow do grupy
chemioterapii). W tej podgrupie badania HR dla OS obserwowany dla niwolumabu w skojarzeniu z
ipilimumabem wobec chemioterapii wynosit 1,02 (95% CI: 0,70; 1,48). U pacjentow w wieku 75 lat
lub starszych obserwowano wigksza czestos¢ wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych i
przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych w porownaniu do wszystkich pacjentow, ktorzy
otrzymywali niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem (patrz punkt 4.8). Jednakze, ze wzgledu na
eksploracyjny charakter analizy tych podgrup, nie mozna wyciagnaé¢ jednoznacznych wnioskow.

Rak nerkowokomaorkowy

Randomizowane badanie fazy 3. porownujgce niwolumab w monoterapii z ewerolimusem (CA4209025)

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ niwolumabu w dawce 3 mg/kg mc. w monoterapii
zaawansowanego RCC z komponentem jasnokomorkowym oceniono w randomizowanym badaniu
fazy 3. prowadzonym metodg otwartej proby (CA209025). Badaniem objeto pacjentow (w wieku co
najmniej 18 lat), u ktorych zaobserwowano progresj¢ choroby w trakcie lub po 1 lub 2 schematach
leczenia przeciwangiogennego i ktorzy przeszli do tej pory maksymalnie 3 schematy leczenia
uktadowego. Pacjenci musieli zosta¢ ocenieni w skali sprawnosci Karnofsky’ego na co najmniej

> 70%. Pacjenci byli wlaczani do badania bez wzgledu na ekspresje PD-L1 na komoérkach guza. Z
badania wylaczeni zostali pacjenci z przerzutami do mozgu w wywiadzie lub stwierdzonymi obecnie,
leczeni uprzednio inhibitorem mTOR (mammalian target of rapamycin), z czynng choroba
autoimmunologiczng lub chorobami wymagajacymi immunosupresji uktadowe;j.
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Osiemset dwudziestu jeden pacjentow zrandomizowano do leczenia niwolumabem w dawce

3 mg/kg mc. (n = 410) podawanym dozylnie przez 60 minut co 2 tygodnie lub ewerolimusem
(n=411) w dawce 10 mg/dobe, podawanym doustnie. Leczenie kontynuowano tak dlugo, jak dlugo
wystepowatly korzysci kliniczne lub do czasu, gdy leczenie nie byto juz tolerowane. Pierwsze oceny
guza przeprowadzono 8 tygodni po randomizacji pacjentow i kontynuowano co 8 tygodni w
pierwszym roku, a nastepnie co 12 tygodni do czasu wystgpienia progresji choroby lub przerwania
leczenia w zalezno$ci od tego, ktore z nich miato miejsce pdzniej. Oceng guza kontynuowano po
przerwaniu leczenia u pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodoéw innych niz progresja choroby.
Leczenie po progresji stwierdzonej wstepnie przez badacza na podstawie kryteriow RECIST w

wersji 1.1 dopuszczano, jesli pacjent odnosit korzysci kliniczne, a badany produkt byt tolerowany
zgodnie z oceng badacza. Pierwszorzedowym punktem koncowym dotyczgcym skutecznos$ci byto OS.
Drugorzgdowe punkty koncowe dotyczace skutecznosci obejmowaty oceniany przez badacza ORR
oraz PFS.

Charakterystyka wyjsciowa byta zasadniczo zrownowazona migdzy grupami. Mediana wieku
wynosila 62 lata (zakres: 18-88 lat); 40% pacjentow miato > 65 lat, a 9% miato > 75 lat. Wigkszos¢
pacjentow stanowili mezczyzni (75%) 1 przedstawiciele rasy biatej (88%), reprezentowane byty
wszystkie grupy ryzyka Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC); 34% i 66% pacjentow
miato wyjsciowy wynik w skali Karnofsky’ego rz¢du odpowiednio 70—80% oraz 90—100%.
Wigkszo$¢ pacjentow (72%) leczono uprzednio przy uzyciu jednej terapii przeciwangiogenetyczne;j.
Mediana dtugosci okresu od wstgpnego rozpoznania do randomizacji pacjentdw wynosita 2,6 roku w
grupie z niwolumabu i ewerolimusu. Mediana czasu trwania leczenia wynosita 5,5 miesiaca
(zakres: 0-29,6" miesigca) u pacjentow leczonych niwolumabem oraz 3,7 miesigca

(zakres: 6 dni-25,7" miesigca) u pacjentow leczonym ewerolimusem.

Podawanie niwolumabu kontynuowano po wystapieniu progresji u 44% pacjentow.

Krzywe Kaplana-Meiera dla OS przedstawiono na Rycinie 17.
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Rycina 17.:  Krzywe Kaplana-Meiera dla calkowitego przezycia (CA209025)
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Przezycie catkowite (miesigce)

Liczba pacjentéw zagrozonych wystapieniem zdarzenia
Niwolumab
410 389 359 337 305 275 213 139 73 29 3 0
Ewerolimus
411 366 324 287 265 241 187 115 61 20 2 0

—A—— Niwolumab 3 mg/kg mc. (zdarzenia: 183/410), mediana i 95% CI: 25,00 (21,75; N.A.)
---O--- Ewerolimus 10 mg (zdarzenia: 215/411), mediana i 95% CI: 19,55 (17,64; 23,06)

Badanie wykazalo statystycznie istotng poprawe przezycia catkowitego u pacjentow
randomizowanych do grupy niwolumabu w poréwnaniu z grupg leczong ewerolimusem w
zaplanowanej analizie etapowej przeprowadzonej po zaobserwowaniu 398 zdarzen (70% zdarzen
przewidzianych do ostatecznej analizy) (Tabela 25. i Rycina 17.). Poprawe przezycia catkowitego
obserwowano bez wzgledu na poziom ekspresji PD-L1 na komorkach guza.

Wyniki skutecznosci przedstawiono w Tabeli 25.

Tabela 25.:

Wyniki skuteczno$ci (CA209025)

niwolumab
(n=410)

ewerolimus
(n=411)

Calkowite przezycie
Zdarzenia
Wspdlczynnik ryzyka
98,52% CI
warto$¢ p

Mediana (95% CI)
Wartosc¢ (95% CI)
w 6 miesigcu

w 12 miesigcu

183 (45%)
0,73
(0,57; 0,93)
0,0018

25,0 (21,7; NE)

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

85

215 (52%)

19,6 (17,6; 23,1)

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



niwolumab ewerolimus

(n=410) (n=411)

Odpowiedz obiektywna 103 (25,1%) 22 (5,4%)

(95% CI) (21,05 29,6) (3,4; 8,0)

Iloraz szans (95% CI) 5,98 (3,68; 9,72)
warto$¢ p <0,0001

Odpowiedz catkowita (CR) 4 (1,0%) 2 (0,5%)

Odpowiedz czgéciowa (PR) 99 (24,1%) 20 (4,9%)
Stabilizacja choroby (SD) 141 (34,4%) 227 (55,2%)

Mediana czasu trwania
odpowiedzi

Miesigce (zakres)

Mediana czasu do wystapienia
odpowiedzi

11,99 (0,0-27,6%) 11,99 (0,0°-22,2%)

Miesigce (zakres) 3,5 (1,4-24,8) 3,7 (1,5-11,2)
Czas przezycia bez progresji
Zdarzenia 318 (77,6%) 322 (78,3%)
Wspdlczynnik ryzyka 0,88
95% CI (0,75; 1,03)
warto$¢ p 0,1135
Mediana (95% CI) 4,6 (3,71;5,39) 4.4 (3,71;5,52)

et

oznacza obserwacj¢ cenzorowanag.
NE = nieoznaczalne

Mediana czasu do wystgpienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie wyniosta 3,5 miesigca

(zakres: 1,4-24,8 miesigca) po rozpoczeciu leczenia niwolumabem. U czterdziestu dziewieciu (47,6%)
pacjentéw odpowiadajacych na leczenie zaobserwowano odpowiedzi utrzymujace si¢ przez 0,0—
27,6 miesiaca.

Przezyciu catkowitemu moze towarzyszy¢ nastgpujgca z biegiem czasu poprawa dotyczaca objawow
zaleznych od choroby oraz QoL niezwigzanej z choroba, ocenianych przy uzyciu odpowiednich i
wiarygodnych skal FKSI-DRS (czynnosciowa ocena leczenia raka, objawy nerkowe, objawy zalezne
od choroby) oraz EuroQoL EQ-5D. Znaczgca poprawa dotyczaca objawow (minimalna istotna rdznica
MID = 2-punktowa zmiana w skali FKSI-DRS; p <0,001) oraz czas do wystapienia poprawy
(wspotczynnik ryzyka = 1,66 (1,33; 2,08), p < 0,001) byly istotnie wigksze u pacjentow leczonych
niwolumabem. Chociaz obie grupy poddano czynnemu leczeniu, dane na temat oceny jakosci zycia
nalezy interpretowa¢ w kontekscie badania prowadzonego metoda otwartej proby i dlatego
przyjmowac z ostroznoscia.

Badanie fazy 3b/4. dotyczgce bezpieczenstwa (CA209374)

Dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa i opisowe dane dotyczace skutecznosci pochodzg z
badania CA209374; otwartego badania fazy 3b/4. dotyczacego bezpieczenstwa stosowania
niwolumabu w monoterapii u pacjentéw z zaawansowanym lub z przerzutami RCC (n = 142)
leczonych dawka 240 mg co 2 tygodnie, obejmujacego 44 pacjentdw o histologii
niejasnokomoérkowe;j.

U pacjentow o histologii niejasnokomorkowej, z co najmniej 16,7 miesigcznym okresem obserwacji,
ORR i mediana czasu trwania odpowiedzi wynosity odpowiednio 13,6% i 10,2 miesigca. Skutecznos¢
kliniczng obserwowano niezaleznie od statusu ekspresji PD-L1 na komoérkach guza.
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Randomizowane badanie fazy 3. porownujgce niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem z sunitynibem
(CA209214)

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ niwolumabu w dawce 3 mg/kg mc. w skojarzeniu z
ipilimumabem w dawce 1 mg/kg mc. w leczeniu zaawansowanego lub z przerzutami RCC oceniano w
randomizowanym, prowadzonym metodg otwartej proby badaniu fazy 3. (CA209214). Do badania
wlaczono pacjentow (w wieku 18 lat lub starszych) wczesniej nieleczonych, z zaawansowanym lub z
przerzutami rakiem nerkowokomoérkowym z komponentem jasnokomorkowym. Do populacji
poddawanej podstawowej analizie skutecznos$ci nalezeli pacjenci z posrednim Iub niekorzystnym
rokowaniem z co najmniej 1 z 6 rokowniczych czynnikow ryzyka wedhug kryteriow IMDC
(International Metastatic RCC Database Consortium) (okres od wstgpnego rozpoznania raka
nerkowokomorkowego do randomizacji trwajacy mniej niz rok, stan sprawnosci w skali
Karnofsky’ego <80%, stezenie hemoglobiny ponizej dolnej granicy normy, skorygowany poziom
wapnia powyzej 10 mg/dl, liczba plytek krwi powyzej gornej granicy normy oraz bezwzgledna liczba
neutrofili powyzej gornej granicy normy). Pacjenci byli wigczani do badania bez wzglgdu na ekspresje
PD-L1 na komoérkach guza. Pacjenci ze stanem sprawno$ci wg skali Karnofsky’ego <70% oraz
pacjenci z przerzutami do moézgu w wywiadzie lub stwierdzonymi obecnie, czynng choroba
autoimmunologiczng lub chorobami wymagajacymi immunosupresji uktadowej byli wykluczeni z
badania. Pacjentow stratyfikowano wedtug kryteriow rokowniczych IMDC oraz regionu.

W badaniu poddano randomizacji tacznie 1096 pacjentow, z czego 847 pacjentdow z rakiem
nerkowokomorkowym z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem, ktorzy otrzymywali niwolumab
w dawce 3 mg/kg mc. (n =425) dozylnie przez 60 minut w skojarzeniu z ipilimumabem w dawce

1 mg/kg mc. dozylnie przez 30 minut co 3 tygodnie (4 dawki), a nastepnie niwolumab w monoterapii
w dawce 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie lub sunitynib doustnie (n = 422) w dawce 50 mg na dobe przez
4 tygodnie, po czym nastepowala 2-tygodniowa przerwa (w kazdym cyklu leczenia). Leczenie
kontynuowano tak dtugo, dopdki wystepowata korzys¢ kliniczna lub do czasu, gdy leczenie nie byto
juz tolerowane. Pierwsze oceny guza przeprowadzono 12 tygodni po randomizacji pacjentéw i
kontynuowano co 6 tygodni w pierwszym roku, a nastgpnie co 12 tygodni do czasu wystgpienia
progresji choroby lub przerwania leczenia w zaleznosci od tego, ktore z nich miato miejsce pozniej.
Leczenie po progresji stwierdzonej wstepnie przez badacza na podstawie kryteriow RECIST w
wersji 1.1 dopuszczano w sytuacji, jesli pacjent odnosit korzysci kliniczne, a badany produkt zgodnie
z oceng badacza byt tolerowany. Pierwszorzedowe punkty koncowe dotyczace skuteczno$ci
obejmowaty OS, ORR i PFS na podstawie BICR u pacjentéow z pos$rednim lub niekorzystnym
rokowaniem.

Charakterystyka wyjsciowa byta zasadniczo podobna w obu grupach. Mediana wieku wynosita 61 lat
(zakres: 21-85 lat); 38% pacjentow miato > 65 lat, a 8% mialo > 75 lat. Wigkszo$¢ pacjentow
stanowili mezczyzni (73%) i przedstawiciele rasy bialej (87%); 31% 1 69% pacjentéw miato
wyjsciowy wynik w skali Karnofsky’ego odpowiednio 70 do 80% oraz 90 do 100%. Mediana dtugosci
okresu od wstepnego rozpoznania do randomizacji pacjentéw wynosita 0,4 roku zardwno w grupie
niwolumabu w dawce 3 mg/kg mc. w skojarzeniu z ipilimumabem w dawce 1 mg/kg mc., jak i w
grupie sunitynibu. Mediana czasu trwania leczenia wynosila 7,9 miesigca (zakres: 1 dzien—

21,4" miesigca) u pacjentéw leczonych niwolumabem z ipilimumabem oraz 7,8 miesigca

(zakres: 1 dzien—20,2" miesigca) u pacjentéw leczonych sunitynibem. U 29% pacjentow
kontynuowano podawanie niwolumabu z ipilimumabem po wystgpieniu progresji.

Wyniki skuteczno$ci u pacjentdow z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem przedstawiono w
Tabeli 26. (analiza pierwotna przy minimalnym okresie obserwacji 17,5 miesigca i przy minimalnym
okresie obserwacji 60 miesi¢cy) i na Rycinie 18. (minimalny okres obserwacji 60 miesiecy).

Wyniki OS z dodatkowej analizy opisowej wykonanej po minimum 60 miesigcznym okresie
obserwacji pokazuja wyniki zgodne z analizg pierwotna.
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Tabela 26.:  Wyniki skutecznos$ci u pacjentéow z posSrednim lub niekorzystnym rokowaniem
(CA209214)
niwolumab + ipilimumab sunitynib
(n =425) (n =422)

Analiza pierwotna

minimalny okres obserwacji: 17,5 miesigca

Przezycie calkowite
Zdarzenia
Wspotczynnik ryzyka®
99,8% CI
warto$¢ p> ©

Mediana (95% CI)
Wartosc¢ (95% CI)
w 6 miesigcu
w 12 miesigcu
Przezycie bez progresji
Zdarzenia
Wspotczynnik ryzyka?
99,1% CI
warto$é p>h
Mediana (95% CI)

Potwierdzona odpowiedz
obiektywna (BICR)

(95% CI)
Roéznica w ORR (95% CI)¢
warto$é pSt

Odpowiedz catkowita (CR)
Odpowiedz czgsciowa (PR)
Stabilizacja choroby (SD)

Mediana czasu trwania
odpowiedzi®
Miesigce (zakres)

Mediana czasu do wystapienia
odpowiedzi

Miesiace (zakres)

140 (33%)
0,63
(0,44; 0,89)
<0,0001
NE (28,2; NE)
89,5 (86,1; 92,1)
80,1 (75.,9; 83,6)
228 (53,6%)
0,82
(0,64; 1,05)
0,0331

11,6 (8,71; 15,51)
177 (41,6%)

(36,9; 46,5)

16,0 (9,8; 22.2)

40 (9,4%)
137 (32,2%)
133 (31,3%)

NE (1,4-25,5%)

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

<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 (1,3'-23,6)

3,0 (0,6-15,0)
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niwolumab + ipilimumab sunitynib
(n =425) (n =422)

Analiza zaktualizowana*
minimalny okres obserwacji: 60 miesigcy

Przezycie calkowite

Zdarzenia 242 (57%) 282 (67%)
Wspotczynnik ryzyka? 0,68
95% CI (0,58; 0,81)
Mediana (95% CI) 46,95 (35,35; 57,43) 26,64 (22,08; 33,54)
Warto$¢ (95% CI)
w 24 miesigcu 66,3 (61,5; 70,6) 52,4 (47,4, 57;1)
w 36 miesigcu 54,6 (49,7; 59,3) 43,7 (38,7; 48,5)
w 48 miesiacu 49,9 (44,9; 54,6) 35,8 (31,1; 40,5)
w 60 miesigcu 43,0 (38,1;47,7) 31,3 (26,8; 35,9)
Przezycie bez progresji
Zdarzenia 245 (57,6%) 253 (60,0%)
Wspotczynnik ryzyka? 0,73
95% CI (0,61; 0,87)

Mediana (95% CI) 11,6 (8,44; 16,63) 8,3 (7,03;10,41)
Potwierdzona odpowiedz 179 (42,1%) 113 (26,8%)
obiektywna (BICR)

(95% CI) (37,4; 47,0) (22,6;31,3)
Roéznica w ORR (95% CI)de 16,2 (10,0; 22,5)

Odpowiedz catkowita (CR) 48 (11,3%) 9 (2,1%)

Odpowiedz czgéciowa (PR) 131 (30,8%) 104 (24,6%)

Stabilizacja choroby (SD) 131 (30,8%) 187 (44,3%)

Mediana czasu trwania
odpowiedzi®

Miesigce (zakres) NE (50,89-NE) 19,38 (15,38-25,10)

Mediana czasu do wystapienia
odpowiedzi

Miesiace (zakres) 2,8 (0,9-35,0) 3,1 (0,6-23,6)

Na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnego ryzyka.
Na podstawie stratyfikowanego testu logarytmicznego rang.
Warto$¢ p porownano z poziomem alfa 0,002 w celu okreslenia istotnosci statystycznej.
Roéznica skorygowana na warstwe.
Na podstawie stratyfikowanego testu DerSimonian i Laird.
Warto$¢ p porownano z poziomem alfa 0,001 w celu okreslenia istotnosci statystycznej.
Oszacowano za pomocg metody Kaplana-Meiera.
Wartos¢ p pordwnano z poziomem alfa 0,009 w celu okreslenia istotnosci statystyczne;.
oznacza obserwacj¢ cenzorowang.
NE = nieoznaczalne
* Analiza opisowa na podstawie danych dostepnych na dzien: 26 lutego 2021.
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Rycina 18.:  Krzywe Kaplana-Meiera dla OS u pacjentéw z posSrednim lub niekorzystnym
rokowaniem (CA209214) - Minimalny okres obserwacji 60 miesiecy

1.0

0.91

0.8

0.71

0.61

0.51

0.41

0.31

Prawdopodobienstwo przezycia

0.21

0.11

0.01

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

Przezycie catkowite (miesiace)

Liczba pacjentéw zagrozonych wystapieniem zdarzenia
Niwolumab + ipilimumab
425 372 332 306 270 241 220 207 196 181 163 79 2 0
Sunitynib
422 353 291 237 206 184 169 151 137 125 112 58 3 0

—A—— Niwolumab + ipilimumab (zdarzenia: 242/425), mediana i 95,0% CI: 46,95 (35,35; 57,43)
---O---  Sunitynib (zdarzenia: 282/422), mediana i 95,0% CI: 26,64 (22,08; 33,54)

Uaktualniong analize¢ opisowa OS wykonano, gdy wszyscy pacjenci osiagneli co najmnie;j

24 miesigczny okres obserwacji. W momencie analizy wspotczynnik ryzyka wynosit 0,66 (99,8% CI
0,48-0,91) ze 166/425 zdarzeniami w grupie leczenia skojarzonego i 209/422 zdarzeniami w grupie
sunitynibu. U pacjentow z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem korzys¢ dotyczaca OS byta
obserwowana w grupie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w poréwnaniu do sunitynibu,
niezaleznie od statusu ekspresji PD-L1 na komoérkach guza. Mediana OS dla ekspresji PD-L1 na
komorkach guza > 1% nie zostala osiaggnigta dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem a w
grupie sunitynibu wynosita 19,61 miesigca (HR = 0,52; 95% CI: 0,34; 0,78). W przypadku ekspres;ji
PD-L1 na komoérkach guza < 1% mediana OS wynosita 34,7 miesigca dla niwolumabu w skojarzeniu z
ipilimumabem i 32,2 miesigca w grupie sunitynibu (HR = 0,70; 95% CI: 0,54; 0,92).

W badaniu CA209214 zrandomizowano takze 249 pacjentéw z korzystnym rokowaniem zgodnie z
kryteriami IMDC do grupy niwolumabu z ipilimumabem (n = 125) lub do grupy sunitynibu (n = 124).
Pacjentow tych nie ujeto w ocenie skutecznosci w podstawowej populacji. W minimalnym okresie
obserwacji wynoszacym 24 miesigce wspotczynnik ryzyka dla OS u pacjentow z korzystnym
rokowaniem otrzymujacych niwolumab z ipilimumabem w poroéwnaniu do otrzymujacych sunitynib
wynosit 1,13 (95% CI: 0,64; 1,99; p = 0,6710). W minimalnym okresie obserwacji wynoszacym

60 miesiecy HR dla OS wynosit 0,94 (95% CI: 0,65; 1,37).

Brak danych dotyczacych stosowania niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem u pacjentow bez
komponentu jasnokomoérkowego w badaniu histopatologicznym w pierwszej linii leczenia RCC.
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W badaniu CA209214 pacjenci > 75. roku zycia stanowili 8% wszystkich pacjentéw z posrednim lub
niekorzystnym rokowaniem i w minimalnym okresie obserwacji 17,5 miesiaca skojarzone podawanie
niwolumabu z ipilimumabem wykazalo warto$ciowo mniejszy wptyw na OS (HR 0,97; 95% CI: 0,48;
1,95) w tej podgrupie w poréwnaniu do catkowitej populacji. Ze wzglgdu na maty rozmiar tej
podgrupy nie mozna wyciagng¢ ostatecznych wnioskdéw z tych danych.

Randomizowane badanie fazy 3. porownujqce niwolumab w skojarzeniu z kabozantynibem z
sunitynibem (CA2099ER)

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ niwolumabu w dawce 240 mg w skojarzeniu z
kabozantynibem w dawce 40 mg w pierwszej linii leczenia zaawansowanego lub z przerzutami RCC
oceniano w randomizowanym, prowadzonym metodg otwartej proby badaniu fazy 3. (CA2099ER).
Do badania wigczono pacjentow (w wieku 18 lat lub starszych) z zaawansowanym lub z przerzutami
RCC z komponentem jasnokomorkowym, stanem sprawnosci w skali Karnofsky'ego (KPS) > 70% i
mierzalnym nowotworem wedtug kryteriow RECIST 1.1, niezaleznie od stopnia ekspresji PD-L1 na
komorkach guza oraz grupy rokowniczej wedtug IMDC. Z udziatu w badaniu wykluczeni byli
pacjenci z chorobami autoimmunologicznymi oraz innymi schorzeniami wymagajacymi
immunosupresji uktadowej, leczeni wczesniej przeciwciatem anty-PD-1, anty-PD-L1, anty-PD-L2,
anty-CD137 lub anty-CTLA-4, z niedostatecznie kontrolowanym nadci$nieniem t¢tniczym pomimo
stosowania lekow hipotensyjnych, z aktywnymi przerzutami do mézgu i niekontrolowang
niedoczynno$cia nadnerczy. Pacjentow stratyfikowano wedlug wyniku w skali rokowniczej IMDC,
stopnia ekspresji PD-L1 na komoérkach guza oraz regionu.

Zrandomizowano tacznie 651 pacjentdw do leczenia niwolumabem w dawce 240 mg (n = 323)
podawanym dozylnie co 2 tygodnie, w skojarzeniu z kabozantynibem w dawce 40 mg raz na dobg,
podawanym doustnie lub sunitynibem (n = 328) w dawce 50 mg na dobe, podawanym doustnie przez
4 tygodnie, po czym nastepowala 2-tygodniowa przerwa. Leczenie prowadzono do progresji choroby
lub niemozliwych do zaakceptowania objawdw toksyczno$ci, lub do 24 miesiecy podawania
niwolumabu. Leczenie po progresji stwierdzonej wstgpnie przez badacza wedtug kryteriow RECIST w
wersji 1.1 mogto by¢ kontynuowane, jesli zdaniem badacza pacjent odnosit korzysci kliniczne i
tolerowat badany lek. Pierwsza ocene¢ guza po badaniach wyjsciowych wykonywano po 12 tygodniach
(£ 7 dni) od randomizacji. Kolejne oceny guza wykonywano co 6 tygodni (+ 7 dni) do tygodnia 60., a
nastgpnie co 12 tygodni (+ 14 dni) do czasu wystgpienia progresji radiograficznej potwierdzonej przez
BICR. Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt PFS oceniany przez BICR.
Dodatkowymi, drugorzgdowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byty OS i ORR.

Charakterystyka wyjsciowa byta zasadniczo podobna w obu grupach leczenia. Mediana wieku
wynosita 61 lat (zakres: 28-90); 38,4% pacjentow miato > 65 lat, a 9,5% miato > 75 lat. Wiekszos¢
pacjentow stanowili mezczyzni (73,9%) i1 przedstawiciele rasy bialej (81,9%). Osiem procent
pacjentow stanowili Azjaci, 23,2% pacjentéw miato wyjsciowy wynik KPS 70-80%, a 76,5% wynik
90-100%. Rozktad pacjentéw w poszczegdlnych kategoriach rokowniczych wedlug IMDC wynosit:
22,6% z rokowaniem korzystnym, 57,6% z posrednim i 19,7% z niekorzystnym. Ekspresje PD-L1 na
komorkach guza < 1% lub nieokre§long miato 72,5% pacjentow, a u 24,9% pacjentéw ekspresja
PD-L1 na komorkach guza byta > 1%. U 11,5% pacjentow nowotwor miat cechy migsakowate.
Mediana czasu leczenia wyniosta 14,26 miesigca (zakres: 0,2-27,3 miesigca) w grupie leczone;j
niwolumabem w skojarzeniu z kabozantynibem i 9,23 miesigca (zakres: 0,8-27,6 miesigca) w grupie
przyjmujacej sunitynib.

W badaniu wykazano istotng statystycznie korzys¢ dla PFS, OS i ORR u pacjentow
zrandomizowanych do leczenia niwolumabem w skojarzeniu z kabozantynibem w poréwnaniu do
grupy sunitynibu. Wyniki skutecznosci z analizy pierwotnej (minimalny czas obserwacji

10,6 miesigca; mediana czasu obserwacji 18,1 miesiaca) przedstawiono w Tabeli 27.
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Tabela 27.:  Wyniki skuteczno$ci (CA2099ER)

niwolumab + kabozantynib sunitynib
(n=323) (n=328)
Przezycie bez progresji
Zdarzenia 144 (44,6%) 191 (58,2%)
Wspdtczynnik ryzyka® 0,51
95% CI (0,41; 0,64)
warto$é p> ¢ <0,0001
Mediana (95% CI)¢ 16,59 (12,45; 24,94) 8,31 (6,97; 9,69)
Calkowite przezycie
Zdarzenia 67 (20,7%) 99 (30,2%)
Wspdtczynnik ryzyka® 0,60
98,89% CI (0,405 0,89)
warto$é pbee 0,0010
Mediana (95% CI) NE NE (22,6; NE)
Wartos¢ (95% CI)

w 6. miesigcu 93,1 (89,7; 95,4) 86,2 (81,9; 89,5)
Potwierdzona odpowiedz 180 (55,7%) 89 (27,1%)
obiektywna (BICR)

(95% CI)f (50,1; 61,2) (22,4;32,3)

Roéznica w ORR (95% CI) ¢ 28,6 (21,7; 35,6)

warto$é pP <0,0001
Odpowiedz catkowita (CR) 26 (8,0%) 15 (4,6%)
Odpowiedz czesciowa (PR) 154 (47,7%) 74 (22,6%)
Stabilizacja choroby (SD) 104 (32,2%) 138 (42,1%)

Mediana czasu trwania odpowiedzi®

Miesigce (zakres) 20,17 (17,31; NE) 11,47 (8,31; 18,43)

Mediana czasu do wystapienia odpowiedzi
Miesigce (zakres) 2,83 (1,0-19,4) 4,17 (1,7-12,3)

Na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa. Wspotczynnik ryzyka to odsetek dla
niwolumabu i kabozantynibu dzielony przez sunitynib.

Test logarytmicznych rang stratyfikowany wzgledem wyniku w skali rokowniczej IMDC (0, 1-2, 3-6), stopnia
ekspresji PD-L1 na komoérkach guza (>1% wobec <1% lub nieokreslony) i regionu (Stany
Zjednoczone/Kanada/Europa Zach./Europa Pin., reszta §wiata) wedlug informacji w IRT.

Dwustronne wartos$ci p na podstawie stratyfikowanego regularnego testu logarytmicznych rang.

Na podstawie wartosci szacunkowych Kaplana-Meiera.

Prog istotnosci statystycznej wartosci p <0,0111.

CI metoda Cloppera-Pearsona.

Roéznica w odsetkach odpowiedzi obiektywnych z poprawka na warstwy stratyfikacji

(niwolumab + kabozantynib - sunitynib) metodg DerSimoniana i Lairda.

Dwustronna warto$¢ p na podstawie testu CMH.

NE = nie do oszacowania

@ - o A o

h

Analiza pierwszorzgdowa PFS uwzgledniata odcigcie danych w momencie rozpoczecia nowej terapii
przeciwnowotworowej (Tabela 26.). Wyniki uzyskane dla PFS z odcigciem w momencie rozpoczecia
nowej terapii przeciwnowotworowej i bez byty zgodne.

Przewage PFS w grupie niwolumabu w skojarzeniu z kabozantynibem w poroéwnaniu z grupg
sunitynibu obserwowano niezaleznie od kategorii rokowniczej IMDC. Mediana PFS w grupie z
korzystnym rokowaniem nie zostata osiagni¢ta dla niwolumabu w skojarzeniu kabozantynibem a dla
sunitynibu wyniosta 12,81 miesiagca (HR = 0,60; 95% CI: 0,37; 0,98). Mediana PFS w grupie z
posrednim rokowaniem wyniosta 17,71 miesiaca dla niwolumabu w skojarzeniu kabozantynibem a dla
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sunitynibu wyniosta 8,38 miesigca (HR = 0,54; 95% CI: 0,41; 0,73). Mediana PFS w grupie z
niekorzystnym rokowaniem wyniosta 12,29 miesigca dla niwolumabu w skojarzeniu kabozantynibem
a dla sunitynibu wyniosta 4,21 miesigca (HR = 0,36; 95% CI: 0,23; 0,58).

Przewage PFS w grupie niwolumabu w skojarzeniu z kabozantynibem w poréwnaniu z grupg
sunitynibu obserwowano niezaleznie od stopnia ekspresji PD-L1 na komérkach guza. Mediana PFS w
grupie z ekspresjg PD-L1 na komoérkach guza > 1% wyniosta 13,08 miesigca dla niwolumabu w
skojarzeniu kabozantynibem a dla sunitynibu wyniosta 4,67 miesigca (HR = 0,45;

95% CI: 0,29; 0,68). Mediana PFS w grupie z ekspresjag PD-L1 na komoérkach guza < 1% wyniosta
19,84 miesigca dla niwolumabu w skojarzeniu kabozantynibem a dla sunitynibu wyniosta

9,26 miesiagca (HR = 0,50; 95% CI: 0,38; 0,65).

Kolejng analiz¢ PFS i OS wykonano po osiggnigciu przez wszystkich pacjentéw minimalnego okresu
obserwacji wynoszacego 16,0 miesi¢cy i mediany czasu obserwacji wynoszacej 23,5 miesigca (patrz
Ryciny 19. 1 20.). Wspotczynnik ryzyka dla PFS wyniost 0,52 (95% CI: 0,43; 0,64). Wspotczynnik
ryzyka dla OS wyniost 0,66 (95% CI: 0,50; 0,87). Zaktualizowane dane dotyczace skutecznosci (PFS i
OS) w podgrupach wyr6znionych wedtug kategorii rokowniczych IMDC i stopnia ekspresji PD-L1 na
komorkach guza potwierdzity wczesniejsze wyniki. W zaktualizowanej analizie mediana PFS zostata
osiagnigta w grupie z korzystnym rokowaniem.

Rycina 19.:  Krzywe Kaplana-Meiera dla PFS (CA2099ER)
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Czas przezycia bez progresji zgodnie z oceng BICR (miesiace)

Liczba pacjentéw zagrozonych wystapieniem zdarzenia
Niwolumab + kabozantynib

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

Sunitynib

328 230 160 122 87 61 37 17 7 2 1 0
—A——  Niwolumab + kabozantynib (zdarzenia: 175/323), mediana i 95,0% CI: 16,95 (12,58; 19,38)
-0 Sunitynib (zdarzenia: 206/328), mediana i 95,0% CI:8,31 (6,93; 9,69)
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Prawdopodobienstwo przezycia

Rycina 20.:  Krzywe Kaplana-Meiera dla OS (CA2099ER)
1.0 4.,
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Przezycie catkowite (miesigce)

Liczba pacjentéw zagrozonych wystapieniem zdarzenia
Niwolumab + kabozantynib
323 308 295 283 269 255 220 147 84 40 10 0

Sunitynib

328 295 272 254 236 217 189 118 62 22 4 0
—A~A——  Niwolumab + kabozantynib (zdarzenia: 86/323), mediana i 95% CI: NA
---O---  Sunitynib (zdarzenia: 116/328), mediana i 95% CI: 29,47 (28,35; NA)

Klasyczny chioniak Hodgkina

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ niwolumabu w dawce 3 mg/kg mc. w monoterapii
nawrotowego lub opornego cHL po ASCT oceniono w dwoch wieloosrodkowych, otwartych
badaniach prowadzonych w pojedynczej grupie (CA209205 oraz CA209039).

CA209205 to prowadzone metoda otwartej proby, w pojedynczej grupie, wielokohortowe badanie
2. fazy dotyczgce stosowania niwolumabu w ¢cHL. Do badania wlgczono 243 pacjentéw po ASCT; do
kohorty A wlgczono 63 (26%) pacjentéw, u ktorych nie stosowano brentuksymabu z wedotyng; do
kohorty B wiaczono 80 (33%) pacjentow, u ktérych stosowano brentuksymab z wedotyna po
niepowodzeniu ASCT; a do kohorty C wiaczono 100 (41%) pacjentow, u ktorych stosowano
brentuksymab z wedotyna przed ASCT i (lub) po ASCT, sposrod nich 33 (14%) pacjentow leczono
brentuksymabem z wedotyng jedynie przed ASCT. Wszyscy pacjenci otrzymywali niwolumab w
dawce 3 mg/kg mc. w monoterapii, dozylnie przez 60 minut co 2 tygodnie. Pierwsze oceny guza
wykonywano po 9 tygodniach od rozpoczecia leczenia a dalszg obserwacje kontynuowano do czasu
wystgpienia progresji choroby lub przerwania leczenia. Pierwszorzedowym punktem koncowym
dotyczacym skutecznosci byt odsetek ORR, okres$lany przez IRRC. Dodatkowe punkty koncowe
dotyczace skutecznosci obejmowaty czas trwania odpowiedzi, PFS i OS.

CA209039 jest wieloosrodkowym, prowadzonym metoda otwartej proby badaniem fazy 1b, z
wielokrotnymi dawkami wzrastajacymi niwolumabu, stosowanego u pacjentow z
nawrotowymi/opornymi nowotworami zto§liwymi uktadu krwiotworczego. Do badania wiaczono
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23 pacjentdéw z klasycznym chtoniakiem Hodgkina, ktorzy otrzymywali niwolumab w dawce

3 mg/kg mc. w monoterapii, sposrod ktérych 15 bylo wezesniej leczonych brentuksymabem z
wedotyng stanowigcym terapi¢ ratunkowa po ASCT. Grupa ta przypominata kohort¢ B w badaniu
CA209205. Pierwsze oceny guza wykonywano po 4 tygodniach od rozpoczecia leczenia, a dalsza
obserwacj¢ kontynuowano do czasu wystgpienia progresji choroby lub przerwania leczenia.
Skutecznos¢ leczenia oceniano biorgc pod uwage ORR oceniany przez badacza i retrospektywnie
przez IRRC oraz na podstawie czasu trwania odpowiedzi.

Potgczono dane uzyskane od 80 pacjentéw kohorty B w badaniu CA209205 oraz 15 pacjentow z
badania CA209039 otrzymujgcych brentuksymab z wedotyng po ASCT. Przedstawiono rowniez dane
uzyskane od 100 pacjentéw kohorty C w badaniu CA209205, u ktérych stosowano brentuksymab z
wedotyng przed ASCT i (lub) po ASCT. Charakterystyka wyj$ciowa populacji byta podobna w obu
badaniach i kohortach (patrz Tabela 28. ponizej).

Tabela 28.:  Charakterystyka wyjSciowa pacjentéw kohorty B, kohorty C w badaniu
CA209205i CA209039
Kohorta B Kohorta B? CA209039 Kohorta C?
w badaniu w CA209205 w CA209205
CA209205
i CA209039
(n=95) (n = 80) (n=15) (n =100)
Mediana wicku, lata (zakres) 37,0 (18-72) 37,0 (18-72) 40,0 (24-54) 32,0 (19-69)
Ple¢ 61 (64%) M 51 (64%) M 10 (67%) M 56 (56%) M
34 (36%) K 29 (36%) K 533%) K 44 (44%) K
Stan sprawnosci w skali ECOG
0 49 (52%) 42 (52,5%) 7 (47%) 50 (50%)
1 46 (48%) 38 (47,5%) 8 (53%) 50 (50%)
> 5 wezeéniejszych linii 49 (52%) 39 (49%) 10 (67%) 30 (30%)
leczenia ogdlnoustrojowego
Weczeéniejsza radioterapia 72 (76%) 59 (74%) 13 (87%) 69 (69%)
Wszesniejszy ASCT
1 87 (92%) 74 (92,5%) 13 (87%) 100 (100%)
>2 8 (8%) 6 (7,5%) 2 (13%) 0 (0%)
Lata od ostatniego przeszczepu 3,5(0,2-19,0) 3,4(0,2-19,0) 5,6 (0,5-15,0) 1,7 (0,2-17,0)

do pierwszej dawki leczenia
w badaniu, mediana
(min.-max.)

a
b

U 18/80 (22,5%) pacjentow kohorty B w badaniu CA209205 w stanie wyjSciowym wystgpowaty objawy B.
U 25/100 (25%) pacjentow kohorty C w badaniu CA209205 w stanie wyjsciowym wystepowaty objawy B.

Skutecznos¢ w obu badaniach oceniana byta przez tg samg IRRC. Wyniki przedstawiono w Tabeli 28.

Tabela 29.:

chloniakiem Hodgkina

Wyniki skuteczno$ci u pacjentéw z nawrotowym/opornym klasycznym

w badaniu CA209205

Liczba pacjentow (n)/ minimalny okres

obserwacji (miesigce)

Kohorta B?*

i CA209039
(n = 95/12,0)

Kohorta B* w badaniu
CA209205

(n = 80/12,0)

CA209039

(n = 15/12,0)

Odpowiedz obiektywna, n (%); (95% CI)
Catkowita remisja (CR), n (%); (95% CI)
Cze$ciowa remisja (PR), n (%); (95% CI)

Stabilizacja choroby, n (%)

63 (66%); (56, 76)
6 (6%); (2, 13)
57 (60%); (49, 70)
22 (23)

95

54 (68%); (56, 78)
6 (8%); (3, 16)
48 (60%); (48, 71)

17 21)

9 (60%); (32, 84)
0 (0%); (0, 22)
9 (60%); (32, 84)
5(33)



Liczba pacjentow (n)/ minimalny okres
obserwacji (miesigce)

Kohorta B*

w badaniu CA209205

i CA209039
(n = 95/12,0)

(n = 80/12,0)

Kohorta B* w badaniu CA209039
CA209205

(n = 15/12,0)

Czas trwania odpowiedzi (miesiace)®
Mediana (95% CI)
Zakres

Mediana czasu do odpowiedzi
Miesiace (zakres)

Mediana czasu trwania obserwacji
Miesiace (zakres)

Czas przezycia bez progresji
Wartos¢ (95% CI) w 12 miesiacu

13,1 (9,5; NE)
0,0"-23,1*

2,0 (0,7-11,1)

15,8 (1,9-27.6)

57 (45, 68)

13,1 (8,7; NE)
0,0"-14,2"

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

15,4 (1,9-18.5)

55 (41, 66)

12,0 (1,8; NE)
1,8-23,1*

0,8 (0,7-4,1)

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

69 (37, 88)

“* oznacza obserwacje cenzorowana.
a

b

dla kohorty B.
NE = nieoznaczalne

W momencie przedtozenia danych nadal obserwowano pacjentow (follow-up).
Dane niestabilne ze wzgledu na wynikajace z cenzorowania ograniczenia zwigzane z ocena czasu trwania odpowiedzi

Uaktualnione wyniki dotyczace bezpieczenstwa z dhuzszego okresu obserwacji kohorty B (minimalny
okres obserwacji 68,7 miesigca) i kohorty C (minimalny okres obserwacji 61,9 miesigca) w badaniu

CA209205 przedstawiono w Tabeli 30.

Tabela 30.:

Zaktualizowane wyniki skutecznos$ci u pacjentow z nawrotowym lub opornym na

leczenie klasycznym chloniakiem Hodgkina z dluzszego okresu obserwacji w

badaniu CA209205

Liczba pacjentéw (n)/ minimalny okres
obserwacji (miesigce)

Kohorta B w badaniu

CA209205
(n = 80/68,7)

Kohorta C w badaniu CA209205

(n = 100/61,9)*

Odpowiedz obiektywna, n (%); (95% CI)
Catkowita remisja (CR), n (%); (95% CI)
Cze$ciowa remisja (PR), n (%); (95% CI) 46 (58%); (46, 69)

Stabilizacja choroby, n (%) 14 (18%)

Czas trwania odpowiedzi u wszystkich odpowiadajacych (miesigce)®

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

75 (75%); (65, 83)

21 (21%); (14, 30)

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

Mediana (95% CI) 16,6 (9,3;25,7) 18,2 (11,6; 30,9)

Zakres 0,0"-71,0* 0,0"-59,8*
Czas trwania odpowiedzi w CR (miesiace)

Mediana (95% CI) 30,3 (2,4; NE) 26,4 (7,1; NE)

Zakres 0,7*-50,0* 0,0"-55,7*
Czas trwania odpowiedzi w PR (miesiace)

Mediana (95% CI) 10,6 (7,5; 25,3) 14,7 (9,4; 30,4)

Zakres 0,0"-67,9* 0,0"-55,9*
Mediana czasu do wystapienia odpowiedzi

Miesigce (zakres) 2,2 (1,6-11,1) 2,1(0,8; 17,9)

Mediana czasu trwania odserwacji
Miesiace (zakres)

Czas przezycia bez progresji
Mediana (95% CI)
Warto$¢ (95% CI) w 12 miesigcu
Wartos¢ (95% CI) w 24 miesiacu
Warto$¢ (95% CI) w 60 miesigcu

58,5 (1,9-74,3)

14,8 (11,0; 19,8)
52 (39, 63)
36 (24, 48)

16 (6, 29)
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53,5 (1,4-70,4)

15,1 (11,1; 19,1)
53 (42, 64)
37 (25, 48)
15 (6, 28)



Kohorta B w badaniu Kohorta C w badaniu CA209205

CA209205
Liczba pacjentéw (n)/ minimalny okres (n =80/68,7) (n=100/61,9)*
obserwacji (miesiace)

Calkowite przezycie
Mediana Nieosiagnigta Nieosiagnicta
Warto$¢ (95% CI) w 12 miesigcu 95 (87, 98) 90 (82, 94)
Wartos¢ (95% CI) w 24 miesiacu 87 (77, 93) 86 (77,91)
Wartos¢ (95% CI) w 60 miesiacu 72 (60, 81) 67 (56, 75)

“* oznacza obserwacje cenzorowana.

a U pacjentoéw z kohorty C (n = 33), u ktoérych stosowano brentuksymab z wedotyna jedynie przed ASCT, ORR

wynosit 73% (95% CI: 55, 87), CR wynosit 21% (95% CI: 9, 39), PR wynosit 52% (95% CI: 34, 69). Mediana czasu
trwania odpowiedzi wynosita 13,5 miesigcy (95% CI: 9,4; 30,9).

b Okreslone dla pacjentow z CR lub PR.

NE = nieoznaczalne

Na poczatku badania objawy B obecne byty u 22% (53/243) pacjentéw w badaniu CA209205.
Leczenie niwolumabem doprowadzito do szybkiego ustgpienia objawow B u 88,7% pacjentow
(47/53), a mediana czasu do ich ustgpienia wyniosta 1,9 miesigca.

W analizie post-hoc 80 pacjentéw stanowigcych kohorte B w badaniu CA209205 wykazano brak
odpowiedzi na wczesniejsze leczenie brentuksymabem z wedotyng u 37 pacjentdw. Wsrod tych

37 pacjentéw podawanie niwolumabu pozwolilo uzyska¢ ORR na poziomie 62,2% (23/37). Mediana
czasu trwania odpowiedzi wynosi 25,6 miesigca (10,6; 56,5) dla 23 odpowiadajgcych na niwolumab
pacjentow, u ktorych nie uzyskano odpowiedzi po wczesniejszym leczeniu brentuksymabem z
wedotyna.

Rak ptaskonabtonkowy glowy i szyi

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ niwolumabu w dawce 3 mg/kg mc. w monoterapii
przerzutowego lub nawrotowego SCCHN oceniano w randomizowanym, prowadzonym metoda
otwartej proby badaniu fazy 3. (CA209141). Badaniem obje¢to pacjentow (w wieku co

najmniej 18 lat), z histologicznie potwierdzonym nawrotowym lub z przerzutami SCCHN (jama ustna,
gardto, krtan), stopnia III/IV i nienadajacych si¢ do miejscowej terapii z zamiarem wyleczenia (zabieg
chirurgiczny lub radioterapia z chemioterapig lub bez chemioterapii), i u ktorych zaobserwowano
progresje choroby podczas lub w okresie 6 miesiecy od zakonczenia stosowania schematu terapii
opartej na pochodnych platyny, i ktorzy osiagneli wynik 0 lub 1 w skali sprawnosci ECOG.
Weczeséniejszg terapi¢ opartg na pochodnych platyny stosowano w ramach leczenia adiuwantowego lub
neoadiuwantowego, w chorobie pierwotnej, nawrotowej lub przerzutowej. Pacjentow wtaczano do
badania niezaleznie od statusu PD-L1 i statusu zakazenia wirusem brodawczaka ludzkiego. Pacjenci z
czynng chorobg autoimmunologiczng, stanami medycznymi wymagajacymi immunosupresji,
nawrotowym lub przerzutowym rakiem nosogardzieli, rakiem ptaskonablonkowym o nieznanym
podstawowym, wywodzacym si¢ ze §linianek lub o typie histologicznym innym niz
ptaskonabtonkowy (np. czerniak bton sluzowych) lub aktywnymi przerzutami do mézgu lub opon
mozgowo-rdzeniowych byli wylaczeni z badania. Pacjenci z leczonymi przerzutami do moézgu zostali
wlaczeni do badania, jesli ich stan neurologiczny powrdcit do wartosci wyjsciowych co najmniej

2 tygodnie przed wigczeniem do badania i albo nie zazywali kortykosteroidow, albo otrzymywali stata
lub zmniejszjacy si¢ dawke <10 mg odpowiednikéw prednizonu na dobe.

Trzystu szes¢dziesieciu jeden pacjentéw zrandomizowano do leczenia niwolumabem w dawce

3 mg/kg mc. podawanym dozylnie przez 60 minut co 2 tygodnie (n = 240) lub do grupy otrzymujace;j
jeden z nastepujacych schematdéw leczenia wybranych przez badacza: cetuksymab w dawce
nasycajacej 400 mg/m? pc., a nastepnie 250 mg/m? pc. (n = 15) co tydzien lub metotreksat w dawce

od 40 do 60 mg/m? pc. co tydzien (n = 52), lub docetaksel w dawce od 30 do 40 mg/m? pc. co tydzien
(n = 54). Randomizacja byla stratyfikowana wedtug wczesniejszego leczenia cetuksymabem. Leczenie
kontynuowano tak dtugo, jak dlugo wystepowaty korzysci kliniczne lub do czasu, gdy leczenie nie
byto juz tolerowane. Oceny guza wedtug kryteriow RECIST w wersji 1.1 wykonywano 9 tygodni po
randomizacji, a nastepnie co 6 tygodni. Leczenie po progresji stwierdzonej wstepnie przez badacza na
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podstawie kryteriow RECIST w wersji 1.1 dopuszczano u pacjentdw otrzymujacych niwolumab, jesli
pacjent odnosit korzysci kliniczne, a badany produkt byt tolerowany zgodnie z oceng badacza.
Pierwszorzedowym punktem koncowym dotyczacym skutecznosci byt OS. Gtowne drugorzedowe
punkty koncowe dotyczace skutecznosci obejmowaty oceniany przez badacza PFS i ORR.
Przeprowadzono tez dodatkowe zaplanowane analizy podgrup w celu oceny skuteczno$ci wedtug
ekspresji PD-L1 na komorkach guza na okre§lonym wczesniej poziomie 1%, 5% 1 10%.

Pobrane przed badaniem wycinki guza zbierano systematycznie przed randomizacjg w celu wykonania
zaplanowanych analiz skutecznosci wedtug ekspresji PD-L1 na komoérkach guza. Ekspresje PD-L1 na
komorkach guza okreslano stosujac metode PD-L1 IHC 28-8 pharmDx.

Charakterystyka wyjsciowa byla zasadniczo zrownowazona migdzy grupami. Mediana wieku
wynosila 60 lat (zakres: 28—-83 lata); 31% pacjentoéw miato > 65 lat, a 5% miato > 75 lat, me¢zczyzni
stanowili 83% a osoby rasy bialej 83%. Wyjsciowy stan sprawnosci w skali ECOG wynosit 0 (20%)
lub 1 (78%), 77% stanowily osoby palace tyton aktualnie lub w przesztosci, u 90% wystgpowata
choroba w stadium zaawansowania IV, u 66% wystepowaty dwie lub wigcej zmian, 45%, 34% 1 20%
otrzymalo wczeéniej odpowiednio 1, 2 lub 3 badz wigcej linii leczenia, a 25% miato dodatni wynik
HPV-16.

W trwajacym co najmniej 11,4 miesigca okresie obserwacji badanie wykazato statystycznie istotna
poprawe OS u pacjentéw zrandomizowanych do grupy niwolumabu w poréwnaniu z leczeniem
wybranym przez badacza. Krzywe Kaplana-Meiera dla OS przedstawiono na Rycinie 21. Wyniki
dotyczace skutecznosci przedstawiono w Tabeli 31.

Rycina 21.:  Krzywe Kaplana-Meiera dla OS (CA209141)

1.0 a0,

004

0.3

0.7

0.6

0.5

0.4

0.34

Prawdopodobienstwo przezycia

0.z

0.1

0.04

Catkowite przezycie (miesigce)

Liczba pacjentéw zagrozonych wystapieniem zdarzenia

Niwolumab

240 169 132 98 76 45 27 12 3

Wybér badacza

121 88 51 32 22 9 4 3 0
—MB—  Niwolumab 3 mg/kg mc. (zdarzenia: 184/240), mediana i 95% CI: 7,72 (5,68; 8,77)
---A--- Wybdr badacza (zdarzenia: 105/121), mediana i 95% CI: 5,06 (4,04; 6,24)
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Tabela 31.:  Wyniki skuteczno$ci (CA209141)

niwolumab wybor badacza
(n =240) (n=121)
Calkowite przezycie
Zdarzenia 184 (76,7%) 105 (86,8%)
Wspdtczynnik ryzyka® 0,71
(95% CI) (0,55; 0,90)
warto$é p® 0,0048
Mediana (95% CI) (miesiace) 7,72 (5,68; 8,77) 5,06 (4,04; 6,24)
Wartos¢ (95% CI) w 6 miesiacu 56,5 (49,9; 62,5) 43,0 (34,0; 51,7)
Warto$¢ (95% CI) w 12 miesigcu 34,0 (28,0; 40,1) 19,7 (13,0; 27,3)
Wartos¢ (95% CI) w 18 miesiacu 21,5 (16,2; 27,4) 8,3 (3,6; 15,7)
Czas przezycia bez progresji
Zdarzenia 204 (85,0%) 104 (86,0%)
Wspdlczynnik ryzyka 0,87
95% CI (0,69; 1,11)
warto$¢ p 0,2597
Mediana (95% CI) (miesiace) 2,04 (1,91; 2,14) 2,33 (1,97; 3,12)
Wartos¢ (95% CI) w 6 miesiacu 21,0 (15,9; 26,6) 11,1 (5,9; 18,3)
Wartos¢ (95% CI) w 12 miesigcu 9,5 (6,0; 13,9) 2,5(0,5;7,8)
Potwierdzona odpowiedz obiektywna® 32 (13,3%) 7 (5,8%)
(95% CI) (9,3; 18,3) (2,4;11,6)
Iloraz szans (95% CI) 2,49 (1,07; 5,82)
Odpowiedz catkowita (CR) 6 (2,5%) 1 (0,8%)
Odpowiedz czgéciowa (PR) 26 (10,8%) 6 (5,0%)
Stabilizacja choroby (SD) 55(22,9%) 43 (35,5%)
Mediana czasu do wystapienia
odpowiedzi
Miesiace (zakres) 2,1 (1,8-7,4) 2,0 (1,9-4,6)
Mediana czasu trwania odpowiedzi
Miesigce (zakres) 9,7 (2,8-20,3") 4,0 (1,5%-8,5%)
a Na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnego ryzyka.
b Warto$¢ p na podstawie testu logarytmicznego rang stratyfikowanego wedlug poprzedniego leczenia cetuksymabem;
odpowiadajacy jej poziom warto$ci granicznej O’Brien-Fleming dla skuteczno$ci wynosi 0,0227.
¢ W grupie niwolumabu CR wystapita u dwoch pacjentow, a PR u siedmiu pacjentow z ekspresja PD-L1 < 1% na

komorkach guza.

Wymierng ekspresj¢ PD-L1 na komodrkach guza zmierzono u 67% pacjentdw z grupy niwolumabu
oraz u 82% pacjentow z grupy otrzymujacej leczenie wybrane przez badacza. Ekspresja PD-L1 na
komorkach guza byta podobna w obu grupach (niwolumab vs wybor badacza) na kazdym ze
zdefiniowanych poziomow ekspresji PD-L1 na komérkach guza: > 1% (55% vs 62%), > 5% (34% vs
43%) oraz > 10% (27% vs 34%).

Pacjenci z ekspresjg PD-L1 na komorkach guza wedtug wszystkich ustalonych poziomédw ekspresji w
grupie niwolumabu cechowali si¢ wyzszym prawdopodobienstwem wystgpienia poprawy przezycia
niz grupa otrzymujaca leczenie wybrane przez badacza. Skala korzysci dotyczacych OS byta spdjna
dla poziomoéw ekspresji PD-L1 na komoérkach guza > 1%, > 5% 1> 10% (patrz Tabela 32.).

99



Tabela 32.:  Calkowite przezycie w zaleznoSci od ekspresji PD-L1 na komdérkach guza

(CA209141)
Ekspresja PD-L1 niwolumab wybor badacza

Calkowite przezycie w zaleznoSci od ekspresji PD-L1 na komdrkach guza

Liczba zdarzen (liczba pacjentow) Niestratyfikowany
wspoélczynnik ryzyka
(95% CI)

<1% 56 (73) 32 (38) 0,83 (0,54; 1,29)
> 1% 66 (88) 55 (61) 0,53 (0,37; 0,77)
>5% 39 (54) 40 (43) 0,51 (0,32; 0,80)
>10% 30 (43) 31(34) 0,57 (0,34; 0,95)

W eksploracyjnej analizie post hoc z uzyciem niezwalidowanego testu przeanalizowano zarowno
poziom ekspresji PD-L1 na komoérkach guza, jak i poziom ekspresji PD-L1 na komorkach
immunologicznych zwigzanych z guzem (ang. tumor-associated immune cell, TAIC) w odniesieniu do
skali efektu leczenia niwolumabem w poréwnaniu z leczeniem wybranym przez badacza. Analiza ta
wykazata, Ze nie tylko poziom ekspresji PD-L1 na komorkach guza, ale rowniez poziom ekspres;ji
PD-L1 w TAIC wydaje si¢ by¢ zwigzany z korzySciami z leczenia niwolumabem w poréwnaniu z
leczeniem wybranym przez badacza (patrz Tabela 33.). Ze wzgledu na niewielka liczbe pacjentow w
podgrupach oraz eksploracyjng charakterystyke tej analizy nie mozna wyciagac¢ ostatecznych
wnioskow z tych danych.

Tabela 33.:  Skuteczno$é w zaleznosci od ekspresji PD-L1 na komérkach guza i TAIC

(CA209141)
Mediana OS? (miesigce) Mediana PFS? (miesigce) ORR (%)
HR" (95% CI) HR" (95% CI) 95% CI)¢
Niwolumab  wybor badacza niwolumab wybor niwolumab wybdr badacza
badacza
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)
wystepujace
licznied
(61 niwolumab,
47 wybor
badacza)
PD-L1 > 1%, 6,67 4,93 1,99 2,04 11,1 7,1
PD-L1+ TAIC 0,89 (0,44; 1,80) 0,93 (0,46; 1,88) (24;29.2)  (0,2;33,9)
mala liczba®
(27 niwolumab,
14 wybér
badacza)
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)
wystepujace
licznied
(43 niwolumab,
25 wybér
badacza)
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)
mala liczba
(27 niwolumab,
10 wybér
badacza)
a OS i PFS oszacowano za pomoca metody Kaplana-Meiera.

b Wspotezynnik ryzyka w poszczegdlnych podgrupach okreslono na podstawie modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa

z leczeniem jako jedyng wspotzmienna.
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¢ Przedzial ufnosci dla ORR obliczany metoda Cloppera-Pearsona.

Liczbg TAIC PD-L1+ w mikrosrodowisku guza okreslano jakosciowo na podstawie badan histopatologicznych,
stosujac nastepujace kategorie: ,,duza liczba”, ,,posrednia liczba”, ,,mata liczba”. Grupy ,,duza liczba” i ,,posrednia
liczba” potaczono, tworzac kategori¢ ,,wystepujace licznie”.

U pacjentow, u ktorych badacz uznal, ze pierwotne ognisko raka jest zlokalizowane w obrebie
nosogardzieli, wykonywano badania w kierunku zakazenia HPV (metodg immunohistochemiczng
[IHC] p16). Korzysci dotyczace OS obserwowano niezaleznie od statusu zakazenia HPV (dodatni
wynik HPV: HR = 0,63; 95% CI: 0,38, 1,04; ujemny wynik HPV: HR = 0,64; 95% CI: 0,40, 1,03;
nieznany status HPV: HR = 0,78; 95% CI: 0,55, 1,10).

Parametry okre$lane przez pacjenta (ang. patient-reported outcomes, PRO) okre$lano przy uzyciu
kwestionariuszy EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-H&N35 oraz EQ-5D na 3 poziomach. W okresie
15 tygodni obserwacji u pacjentéw leczonych niwolumabem obserwowano stabilne wartosci PRO,
podczas gdy w grupie leczenia wybranego przez badacza odnotowano istotne pogorszenie
funkcjonowania (np. fizycznego, zwigzanego z rola, spotecznego) i stanu zdrowia, jak tez nasilenie
objawow (np. uczucie zmgczenia, dusznos$¢, utrata taknienia, dolegliwo$ci bolowe, problemy
czuciowe, problemy w kontaktach spotecznych). Dane dotyczace PRO nalezy interpretowaé w
kontekscie otwartej konstrukcji badania i w zwigzku z tym nalezy traktowac z ostroznoscia.

Rak urotelialny

Leczenie zaawansowanego raka urotelialnego

Badanie fazy 2. prowadzone metodg otwartej proby (CA209275)

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ niwolumabu w dawce 3 mg/kg mec. w monoterapii u
pacjentow z nieoperacyjnym rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami
oceniano w wieloosrodkowym badaniu fazy 2., prowadzonym metodg otwartej proby w pojedyncze;j
grupie (CA209275).

Badaniem objeto pacjentéw (w wieku co najmniej 18 lat), u ktorych zaobserwowano progresje
choroby podczas lub po zakonczeniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny stosowanej w
leczeniu nowotworu zaawansowanego lub z przerzutami, lub pacjentow z progresja choroby w ciagu
12 miesi¢cy od neoadiuwantowej badz adiuwantowej chemioterapii opartej na pochodnych platyny.
Do badania wigczono pacjentéw z wynikiem O lub 1 w skali sprawnosci ECOG, niezaleznie od statusu
PD-L1. Pacjenci z nieleczonymi przerzutami do mézgu lub opon mézgowo-rdzeniowych, czynna
chorobg autoimmunologiczng lub chorobami wymagajacymi immunosupresji uktadowe;j byli
wylaczeni z badania. Z badania wylgczeni byli pacjenci, ktérzy otrzymali wigcej niz 2 linie
chemioterapii i mieli przerzuty do watroby.

Do oceny skutecznosci kwalifikowalo si¢ 270 pacjentow, ktorzy otrzymywali niwolumab w dawce

3 mg/kg mc. podawany dozylnie przez 60 minut co 2 tygodnie i poddani obserwacji co najmniej przez
8,3 miesigca. Leczenie kontynuowano tak dtugo, jak dtugo wystepowaty korzysci kliniczne lub do
czasu, gdy leczenie nie bylo juz tolerowane. Pierwsze oceny guza wykonywano 8 tygodni od
rozpoczecia leczenia i nastgpnie co 8 tygodni do tygodnia 48., a potem co 12 tygodni do czasu
wystgpienia progresji choroby lub przerwania leczenia, w zalezno$ci od tego, ktore zdarzenie miato
miejsce pozniej. Oceng guza kontynuowano po przerwaniu leczenia u pacjentow, ktorzy przerwali
leczenie z innych powodow niz progresja choroby. Leczenie po progresji stwierdzonej wstgpnie przez
badacza na podstawie kryteriow RECIST w wersji 1.1 dopuszczano, jesli pacjent odnosit korzysci
kliniczne, nie wystepowata u niego szybka progresja choroby, a badany produkt byt tolerowany
zgodnie z oceng badacza. Pierwszorzedowym punktem koncowym dotyczacym skutecznosci byt ORR
okreslany na podstawie niezaleznej analizy centralnej przeprowadzonej w warunkach zaslepienia (ang.
blinded independent central review, BICR). Dodatkowe punkty koncowe dotyczace skutecznosci
obejmowaty czas trwania odpowiedzi, PFS i OS.

Mediana wieku wyniosta 66 lat (zakres: 38-90 lat); 55% pacjentow miato >65 lat, a 14% miato

>75 lat. Wigkszos¢ pacjentow stanowity osoby rasy biatej (86%) oraz mezezyzni (78%). WyjSciowy
stan sprawnosci w skali ECOG wynosit 0 (54%) lub 1 (46%).
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Tabela 34.:  Wyniki skutecznosci (CA209275)*

niwolumab
(n=270)
Potwierdzona odpowiedz obiektywna 54 (20,0%)
(95% CI) (15,4;25,3)
Odpowiedz catkowita (CR) 8 (3,0%)
Odpowiedz czgéciowa (PR) 46 (17,0%)
Stabilizacja choroby (SD) 60 (22,2%)
Mediana czasu trwania odpowiedzi®
Miesigce (zakres) 10,4 (1,9%-12,0)
Mediana czasu do wystapienia odpowiedzi
Miesiace (zakres) 1,9 (1,6; 7,2)
Czas przezycia bez progresji
Zdarzenia (%) 216 (80)
Mediana (95% CI) miesiace 2,0 (1,9; 2,6)
Warto$¢ (95% CI) w 6 miesigcu 26,1 (20,9; 31,5)
Calkowite przezycie®
Zdarzenia (%) 154 (57)
Mediana (95% CI) miesigce 8,6 (6,05; 11,27)
Wartos¢ (95% CI) w 12 miesiacu 41,0 (34,8; 47,1)
Poziom ekspresji PD-L1 na komoérkach guza
<1% >1%
Potwierdzona odpowiedzZ obiektywna
(95% CI)
16% (10.3, 22.7) 25% (17.7, 33.6)
n=146 n=124
Mediana czasu trwania odpowiedzi
Miesigce (zakres)
10,4 (3,7; 12,0 Nieosiggnieta (1,9%; 12,0%)
Czas przezycia bez progresji
Mediana (95% CI) miesiace 1,9 (1,8; 2,0) 3,6 (1,9; 3,7)
Warto$¢ (95% CI) w 6 miesigcu 22,0 (15,6; 29,2) 30,8 (22,7; 39,3)
Calkowite przezycie
Mediana (95% CI) miesiace 5,9 (4,37; 8,08) 11,6 (9,10; NE)
Warto$¢ (95% CI) 34,0 (26,1; 42,1) 49,2 (39,6; 58,1)
w 12 miesigcu
“” oznacza obserwacje cenzorowane.
a mediana czasu obserwacji: 11,5 miesigca
b Dane niestabilne ze wzgledu na ograniczony czas trwania odpowiedzi.
¢ w tym 4 zgony zwiazane z lekiem: 1 zapalenie ptuc, 1 ostra niewydolno$¢ oddechowa, 1 niewydolno$¢ oddechowa i

1 niewydolnos¢ uktadu krazenia.
NE = nieoznaczalne

Wyniki analiz eksploracyjnych przeprowadzonych post hoc wskazuja, ze u pacjentoéw z mala
(np. <1%) lub bez ekspresji PD-L1 na komodrkach guza inne cechy pacjentow (np. przerzuty do
watroby, przerzuty do narzadow trzewnych, wyj$ciowe stgzenie hemoglobiny <10 g/dl oraz stan
sprawnos$ci w skali ECOG = 1) moga wptywac na wyniki kliniczne.

Badanie fazy 1. i 2. prowadzone metodg otwartej proby (CA209032)

Badanie CA209032 byto wielokohortowym badaniem fazy 1.1 2., prowadzonym metoda otwarte;j
proby, obejmujacym kohorte 78 pacjentow (w tym 18 pacjentéw, ktdrzy w ramach schematu
krzyzowanego planowo otrzymali niwolumab w dawce 3 mg/kg mc. w skojarzeniu z ipilimumabem w
dawce 1 mg/kg mc.) spelniajacych podobne kryteria wiaczenia jak uczestnicy badania CA209275,
leczonych niwolumabem w monoterapii w dawce 3 mg/kg mc. z powodu raka urotelialnego. Po
minimalnym okresie obserwacji trwajagcym 9 miesigcy oceniony przez badacza potwierdzony ORR
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wynosit 24,4% (95% CI: 15,3; 35,4). Mediana czasu trwania odpowiedzi nie zostata osiggnieta
(zakres: 4,4-16,6" miesigca). Mediana OS wyniosta 9,7 miesigca (95% CI: 7,26; 16,16), a szacunkowe
wartos$ci OS wynosity 69,2% (CI: 57,7; 78,2) w 6 miesiacu i 45,6% (CI: 34,2; 56,3) w 12 miesigcu.

Leczenie uzupetniajgce raka urotelialnego

Randomizowane badanie fazy 3. dotyczgce leczenia uzupetniajqcego niwolumabem w porownaniu do
placebo (CA209274)

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ niwolumabu w monoterapii w leczeniu uzupetniajgcym raka
urotelialnego oceniano w wieloosrodkowym, randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu
fazy 3. prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby (CA209274). Do badania wlgczono pacjentow
(w wieku 18 lat i starszych), poddanych radykalnej resekcji raka urotelialnego naciekajacego btong
miesniowg (MIUC) pecherza moczowego lub gornych drog moczowych (miedniczki nerkowej lub
moczowodu) i z wysokim ryzykiem nawrotu. Stopien zaawansowania MIUC, ktory okresla pacjentow
o wysokim ryzyku, byt nastepujacy ypT2-ypT4a lub ypN* u dorostych pacjentéw, ktdrzy otrzymali
chemioterapie neoadiuwantows cisplatyng oraz pT3-pT4a lub pN* u dorostych pacjentow, ktorzy nie
otrzymali chemioterapii neoadiuwantowej cisplatyng i nie kwalifikowali si¢ lub odmoéwili przyjecia
chemioterapii adiuwantowej cisplatyng. Do badania wigczono pacjentow niezaleznie od statusu
PD-L1, z wynikiem 0 lub 1 w skali sprawnosci ECOG (ECOG PS 2 byt dozwolony u pacjentow
niekwalifikujacych si¢ do chemioterapii neoadiuwantowej cisplatyna). Ekspresje PD-L1 na
komorkach guza okreslano za pomocg testu PD-L1 IHC 28-8 pharmDx. Pacjenci z czynna, znang
chorobg autoimmunologiczng albo z podejrzewaniem choroby autoimmunologicznej, pacjenci leczeni
jakimkolwiek schematem chemioterapii, radioterapii, lekami biologicznymi z powodu raka, terapia
dopecherzowa lub terapia eksperymentalng w okresie 28 dni przed podaniem pierwszej dawki leku
badanego byli wylaczeni z badania.

Zrandomizowano tacznie 709 pacjentow do grupy otrzymujacej niwolumab w dawce 240 mg
(n=353) co 2 tygodnie lub placebo (n = 356) do nawrotu choroby lub niemozliwych do
zaakceptowania objawow toksycznosci, przez maksymalnie 1 rok leczenia. Sposrod nich,

282 pacjentow miato ekspresje¢ PD-L1 na komorkach guza > 1%; 140 pacjentow w ramieniu
niwolumabu i 142 pacjentdéw w ramieniu placebo. Randomizacja byta stratyfikowana wedlug stanu
weztow chtonnych ze zmianami nowotworowymi (N+ vs NO/x z < 10 wycigtych weziow vs NO z

> 10 wycietych weztow), ekspresji PD-L1 na komorkach guza (> 1% vs < 1% lub nie do oszacowania)
oraz stosowania chemioterapii neoadiuwantowej cisplatyna. Badania obrazowe guza mialy by¢
wykonywane co 12 tygodni poczawszy od daty podania pierwszej dawki az do 96. tygodnia, nastgpnie
co 16 tygodni od 96. tygodnia az do 160. tygodnia, potem co 24 tygodnie do nawrotu raka o innej
charakterystyce niz urotelialna lub odstawienia leczenia (cokolwiek wystapilo p6zniej) przez
maksymalnie 5 lat. Pierwszorzedowym punktem koncowym dotyczacym skutecznosci byto przezycie
bez choroby (ang. disease-free survival, DFS) u wszystkich zrandomizowanych pacjentéw i DFS u
wszystkich zrandomizowanych pacjentéw z ekspresja PD-L1 na komoérkach guza > 1%. DFS
zdefiniowane jako czas miedzy datg randomizacji a datg pierwszego udokumentowanego nawrotu
ocenianego przez badacza (miejscowy nawroét raka urotelialnego, miejscowy nawrdt raka o
charakterystyce innej niz urotelialna lub nawrdét odlegly) albo zgon (z dowolnej przyczyny),
cokolwiek wystapito wczesniej. Drugorzedowe punkty koncowe dotyczace skutecznosci obejmowaty
przezycie catkowite (OS).

Charakterystyka wyjsciowa byta zasadniczo podobna w grupach leczonych. W grupie pacjentéw z
ekspresja PD-L1 na komorkach guza > 1% mediana wieku wynosita 66 lat (zakres: 34-92 lata),

76% pacjentow stanowili mezczyzni i 76% pacjentow stanowili przedstawiciele rasy bialej.
Osiemdziesiat dwa procent pacjentéw miato raka pecherza moczowego naciekajacego btong
mig$niowa (MIBC), 18% miato raka gérnych drog moczowych (ang. upper tract urothelial carcinoma,
UTUC) (miedniczki nerkowej lub moczowodu), 42% pacjentéw otrzymato wczesniej cisplatyng w
leczeniu neoadiuwantowym, 45% pacjentow z cecha N+ w radykalnej resekcji, pacjenci ze stanem
sprawnos$ci w skali ECOG 0 (61%), 1 (37%) lub 2 (2%) oraz 7% pacjentdéw ze stezeniem hemoglobiny
<10 g/dL.
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W pierwotnej, uprzednio zdefiniowanej analizie okresowej u pacjentow z ekspresjg PD-L1 na
komorkach guza > 1% (minimalny okres obserwacji 6,3 miesigca i mediana czasu obserwacji
22,1 miesigca w ramieniu niwolumabu), badanie wykazato statystycznie istotng poprawg DFS u
pacjentéw zrandomizowanych do niwolumabu w poréwnaniu z placebo. Mediana DFS zgodnie z
oceng badacza nie zostala osiaggnigta (95% CI: 21,19; NR) dla niwolumabu w poréwnaniu z

8,41 miesigca (95% CI: 5,59; 21,19) dla placebo, HR wynosit 0,55 (98,72% CI: 0,35; 0,85),
warto$¢ p = 0,0005. Analiza pierwotna DFS obejmowata cenzorowanie dla nowego leczenia
przeciwnowotworowego. Wyniki dotyczgce DFS z cenzorowaniem dla nowego leczenia
przeciwnowotworowego lub bez byty spojne.

W uaktualnionej analizie opisowej DFS u pacjentow z ekspresjg PD-L1 na komorkach guza > 1%
(minimalny okres obserwacji 11,4 miesigca i mediana okresu obserwacji 25,5 miesigca w ramieniu
niwolumabu) potwierdzono poprawe DFS.

Wiyniki skutecznosci z tej uaktualnionej analizy opisowej przedstawiono w Tabeli 35. oraz na
Rycinie 22.

Tabela 35.:  Wyniki skutecznos$ci u pacjentéw z PD-L1 > 1% na komoérkach guza (CA209274)

niwolumab placebo
(n=140) (n=142)
Przezycie bez choroby Minimalny okres obserwacji 11,4 miesigca
Zdarzenia (%) 56 (40,0) 85 (59,9)
Wspotczynnik ryzyka (95% CI)? 0,53 (0,38; 0,75)
Mediana (95% CI) (miesigce)® NR (22,11; NE) 8,41 (5,59; 20,04)
Wartos¢ (95% CI) w 6 miesiacu 74,5 (66,2; 81,1) 55,7 (46,8; 63,6)
Wartos¢ (95% CI) w 12 miesiacu 67,6 (59,0; 74,9) 46,3 (37,6; 54,5)
Warto$¢ (95% CI) w 24 miesiacu 58,6 (49,3; 66,9) 37,4 (29,0, 45,8)
NR: nieosiaggni¢ta, NE: nie do oszacowania.
a Stratyfikowany model proporcjonalnego ryzyka Coxa. Wspotczynnik ryzyka to odsetek dla niwolumabu dzielony

przez placebo.

b Na podstawie ocen Kaplana-Meiera.
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Rycina 22.:  Krzywe Kaplana-Meiera dla DFS u pacjentéw z ekspresja PD-L1 na komérkach
guza > 1% (CA209274)
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Liczba pacjentéw zagrozonych wystapieniem zdarzenia

Placebo
142 90 74 62 57 53 49 44 36 29 23 21 18 14 9 5 3 2 1 0
Niwolumab

140 113 99 9 8 75 67 58 50 38 33 30 29 22 19 & 3 1 0 O

A Placebo (zdarzenia: 85/142), mediana i 95% CI: 8,41 (5,59; 20,04)
—n Niwolumab (zdarzenia: 56/140), mediana i 95% CI: NA (22,11; NA)

Minimalny okres obserwacji 11,4 miesigca

Na podstawie wczesniejszego leczenia neoadiuwantowego cisplatyng pacjentow
przeprowadzonouprzednio zdefiniowang, eksploracyjng analiz¢ opisowa podgrup.

W podgrupie pacjentow z ekspresja PD-L1 na komoérkach guza > 1%, ktorzy otrzymali wezesdniej
cisplatyng w leczeniu neoadiuwantowym (n = 118), HR dla DFS wynosit 0,37 (95% CI: 0,22; 0,64) z
mediang DFS nicosiagnieta i wynoszaca 8,41 miesigca odpowiednio w ramionach niwolumabu i
placebo. W podgrupie pacjentow z ekspresjg PD-L1 na komorkach guza > 1%, ktorzy nie otrzymali
wczesniej cisplatyny w leczeniu neoadiuwantowym (n = 164), HR dla DFS wynosit 0,69 (95% CI:
0,44; 1,08) z mediang DFS wynoszacg 29,67 i 11,37 miesigca odpowiednio w ramionach niwolumabu
i placebo.

Rak jelita grubego w tym odbytnicy z dAMMR lub z MSI-H

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ niwolumabu w dawce 3 mg/kg mc. w skojarzeniu z
ipilimumabem w dawce 1 mg/kg mc. w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego w tym odbytnicy z
dMMR Iub z MSI-H oceniano w wieloosrodkowym badaniu fazy 2., prowadzonym metodg otwartej
proby w pojedynczej grupie (CA209142).

Do badania wigczono pacjentow (w wieku 18 lat lub starszych) z okreslonym lokalnie statusem
dMMR Iub z MSI-H, u ktorych wystapita progresja choroby w trakcie, po lub nietolerancja
wczesniejszej terapii z zastosowaniem fluoropirymidyny oraz oksaliplatyny lub irynotekanu.
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U pacjentéw, u ktorych ostatnio zastosowano leczenie uzupelniajace, powinna wystgpié progresja
podczas lub w okresie 6 miesiecy od zakonczenia stosowania chemioterapii uzupetniajacej. Do
badania wlaczono pacjentéw z wynikiem 0 lub 1 w skali sprawnosci ECOG, niezaleznie od statusu
PD-L1. Pacjenci z nieleczonymi przerzutami do mézgu, czynng chorobg autoimmunologiczng lub
chorobami wymagajacymi immunosupresji uktadowej byli wylgczeni z badania.

Lacznie 119 pacjentéw leczono niwolumabem w dawce 3 mg/kg mc. podawanej dozylnie w ciagu

60 minut w skojarzeniu z ipilimumabem w dawce 1 mg/kg mc. podawanej dozylnie w ciagu 90 minut
co 3 tygodnie dla 4 dawek, a nastgpnie niwolumabem w monoterapii w dawce 3 mg/kg mc.

co 2 tygodnie. Leczenie kontynuowano tak dtugo, dopdoki wystepowata korzysc¢ kliniczna lub do
czasu, gdy leczenie nie byto juz tolerowane. Oceny guza wedtug kryteriow RECIST w wersji 1.1
wykonywano co 6 tygodni przez pierwsze 24 tygodnie, a nastepnie co 12 tygodni. Pierwszorzgdowym
punktem konicowym byl ORR oceniany przez badacza. Drugorzgdowymi punktami koncowymi byly
ORR wedtug oceny BICR i wskaznik kontroli choroby. Analiza ORR obejmowata czas trwania
odpowiedzi i czas do wystgpienia odpowiedzi. Eksploracyjne punkty koncowe obejmowaty PFS i OS.

Mediana wieku wynosita 58 lat (zakres: 21-88 lat), 32% pacjentow miato > 65 lat a 9% miato > 75 lat,
59% stanowili mezczyzni a 92% pacjentdow bylto przedstawicielami rasy biatej. Wyjsciowy stan
sprawnosci w skali ECOG wynosit 0 (45%) lub 1 (55%), 25% pacjentow miato mutacje BRAF, 37%
mialo mutacje KRAS a 12% miato nieznany status mutacji. Sposrod 119 leczonych pacjentow,

109 otrzymywato wczesniejsza chemioterapi¢ oparta na fluoropirymidynie w leczeniu raka z
przerzutami a 9 w leczeniu uzupethiajacym. Przed wiaczeniem do badania, sposrod 119 leczonych
pacjentoéw, 118 (99%) otrzymywalo fluorouracyl, 111 (93%) otrzymywato oksaliplatyne, 87 (73%)
otrzymywalo irynotekan jako cze$¢ wczesniejszych terapii; 82 (69%) otrzymalo wezesniejsze leczenie
z zastosowaniem fluoropirymidyny, oksaliplatyny i irynotekanu. Dwadzie$cia trzy procent, 36%, 24%
i 16% otrzymato odpowiednio 1, 2, 3 lub 4 albo wigcej wczesniejszych terapii, a 29% pacjentow
otrzymato inhibitor EGFR.

W Tabeli 36. przedstawiono wyniki skutecznosci (minimalny okres obserwacji 46,9 miesiaca;
mediana okresu obserwacji 51,1 miesiaca).

Tabela 36.:  Wyniki skuteczno$ci (CA209142)*

niwolumab + ipilimumab

(n=119)
Potwierdzona odpowiedz obiektywna, n (%) 77 (64,7)
(95% CI) (55,4;73,2)
Odpowiedz catkowita (CR), n (%) 15 (12,6)
Odpowiedz czgéciowa (PR), n (%) 62 (52,1)
Stabilizacja choroby (SD), n (%) 25 (21,0)
Czas trwania odpowiedzi
Mediana (zakres) miesigce NR (1,4; 58,0+)
Mediana czasu do wystapienia odpowiedzi
Miesiace (zakres) 2,8 (1,1; 37,1)

* zgodnie z oceng badacza
“” oznacza obserwacj¢ cenzorowang.
NR = nie osiagnigta

ORR wedtug oceny BICR wynosit 61,3% (95% CI: 52,0; 70,1), w tym wskaznik CR 20,2% (95% CI:
13,4; 28,5), wskaznik PR 41,2% (95% CI: 32,2; 50,6) a stabilizacje¢ choroby odnotowano u 22,7%.
Oceny BICR byly na ogdét zgodne z oceng badacza. Potwierdzone odpowiedzi obserwowano
niezaleznie od statusu mutacji BRAF lub KRAS oraz pozioméw ekspresji PD-L1 na komoérkach guza.

Sposrod 119 pacjentdéw 11 (9,2%) pacjentow miato > 75 lat. U pacjentow w wieku > 75 lat ORR
oceniany przez badacza wynosit 45,5% (95% CI: 16,7, 76,6).
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Plaskonablonkowy rak przelyku

Randomizowane badanie fazy 3. dotyczgce monoterapii niwolumabem u wezesniej leczonych
pacjentow (ONO-4538-24/CA209473)

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ niwolumabu w dawce 240 mg w monoterapii
zaawansowanego nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka
przetyku (OSCC) oceniano w randomizowanym, aktywnie kontrolowanym, otwartym badaniu fazy 3.
(ONO-4538-24/CA209473). Badaniem obj¢to dorostych pacjentow (w wieku 20 lat i starszych),
ktorzy byli oporni lub nietolerowali przynajmniej jednego schematu leczenia skojarzonego opartego
na fluoropirymidynie i pochodnych platyny. Pacjentow wiaczano do badania niezaleznie od statusu
ekspresji PD-L1. Pacjenci, ktorzy byli oporni lub nietolerowali leczenia taksanami, mieli objawowe
lub wymagajace leczenia przerzuty do mézgu, mieli czynng chorobg autoimmunologiczna, choroby
wymagajace immunosupresji uktadowej, oraz pacjenci widocznym naciekaniem guza na narzady
sasiadujace z przelykiem (np. aortg lub drogi oddechowe), byli wyltaczeni z badania.

Czterystu dziewigtnastu pacjentow zrandomizowano w stosunku 1:1 do leczenia niwolumabem w
dawce 240 mg podawanym dozylnie przez 30 minut co 2 tygodnie (n = 210) lub do grupy
otrzymujacej jeden z nastgpujgcych schematdéw chemioterapii opartej na taksanach, wybrany przez
badacza: docetaksel w dawce 75 mg/m? pc. podawany dozylnie co 3 tygodnie (n = 65), lub paklitaksel
w dawce 100 mg/m? pc. podawany dozylnie co tydzien przez 6 tygodni po ktorych nastepowata
jednotygodniowa przerwa (n = 144). Randomizacja byta stratyfikowana wedtug lokalizacji

(Japonia vs reszta §wiata), liczby narzadow z przerzutami (<1 vs >2) i ekspresji PD-L1 na komoérkach
guza (>1% vs <1% lub nieoznaczone). Leczenie kontynuowano do progresji choroby ocenianiej przez
badacza wedtug kryteriow RECIST 1.1 lub do czasu, gdy leczenie nie byto juz tolerowane. Oceny
guza wykonywano co 6 tygodni przez jeden rok, a nast¢pnie co 12 tygodni. Leczenie po wstepnym
stwierdzeniu przez badacza progresji dopuszczano u pacjentdOw otrzymujacych niwolumab, ktorzy nie
mieli szybkiego postepu choroby, jesli w ocenie badacza pacjent odnosit korzysci kliniczne, leczenie
byto tolerowane, pacjenci mieli stabilny stan sprawnosci i dla ktorych leczenie wykraczajgce poza
progresje nie opoznitoby nieuchronnej interwencji w celu zapobiezenia powaznym powiktaniom
zwigzanym z postepem choroby (np. przerzutom do mozgu). Pierwszorzedowym punktem koncowym
dotyczacym skutecznosci byt OS. Gléwne drugorzedowe punkty koncowe dotyczace skutecznosci
obejmowaty oceniany przez badacza ORR i PFS. Przeprowadzono tez dodatkowe zaplanowane
analizy podgrup w celu oceny skutecznosci wedtug ekspresji PD-L1 na komorkach guza na
okreslonym wcze$niej poziomie 1%. Ekspresj¢ PD-L1 na komorkach guza okres$lano przy pomocy
testu PD-L1 IHC 28-8 pharmDx.

Charakterystyka wyj$ciowa byta zasadniczo podobna w obu grupach. Mediana wieku wynosila 65 lat
(zakres: 33-87 lat); 53% pacjentow miato >65 lat, 10% miato >75 lat, 87% stanowili mezczyzni, 96%
pacjentdw bylo przedstawicielami rasy zottej, a 4% rasy bialej. Wyjsciowy stan sprawnosci w skali
ECOG wynosit 0 (50%) lub 1 (50%).

W trwajacym co najmniej 17,6 miesigca okresie obserwacji badanie wykazato statystycznie istotng
poprawe OS u pacjentow zrandomizowanych do grupy niwolumabu w poréwnaniu z wybrang przez
badacza chemioterapia oparta na taksanach. Wyniki dotyczace skuteczno$ci przedstawiono w
Tabeli 37. 1 na Rycinie 23.

Zanotowano wyzszy odsetek zgondw w ciggu pierwszych 2,5 miesigca w grupie leczone;j

niwolumabem (32/210; 15,2%) w poréwnaniu z grupa chemioterapii (15/209; 7,2%). Nie udato si¢
zidentyfikowaé zadnego konkretnego czynnika(6w) zwigzanego z przedwczesnymi zgonami.
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Tabela 37.:  Wyniki skuteczno$ci (ONO-4538-24/CA209473)

niwolumab wybor badacza
(n=210) (n=209)
Calkowite przezycie®
Zdarzenia 160 (76%) 173 (83%)
Wspotczynnik ryzyka (95% CI)° 0,77 (0,62; 0,96)
warto$¢ p° 0,0189
Mediana (95% CI) (miesiace) 10,9 (9,2; 13,3) 8,4(7,2;9,9)
Odsetek odpowiedzi obiektywnych®* 33 (19,3%) 34 (21,5%)
(95% CI) (13,7; 26,0) (15,4; 28,8)
Odpowiedz catkowita 1 (0,6%) 2 (1,3%)
Odpowiedz czgéciowa 32 (18,7%) 32 (20,3%)
Stabilizacja choroby 31 (18,1%) 65 (41,1%)
Me.die.ma czasu trwania odpowiedzi (95% CI) 6.9 (5.4: 11,1) 3.9 (2.8:4.2)
(miesiace)
Czas przezycia bez progresji®
Zdarzenia 187 (89%) 176 (84%)
Mediana (95% CI) (miesiace) 1,7 (1,5; 2,7) 3,4 (3,0;4,2)
Wspotczynnik ryzyka (95% CI)° 1,1(0,9; 1,3)

Na podstawie analizy ITT.

Na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnego ryzyka.

Na podstawie stratyfikowanego testu logarytmicznych rang.

Na podstawie analizy zbioru mozliwych do oceny odpowiedzi (ang. Response Evaluable Set, RES), n=171 w grupie
niwolumabu i n=158 w grupie wyboru badacza.

Nieistotne, wartos¢ p 0,6323.

a o o =
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Rycina 23.:  Krzywe Kaplana-Meiera dla OS (ONO-4538-24/CA209473)
100
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Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego (%)

10

o 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36
Calkowite przezycie (miesigce)

Liczba pacjentéw zagrozonych wystapieniem zdarzenia
Niwolumab
210 182 167 147 126 111 95 82 70 60 43 25 17 13 7 4 3 0
Wybér badacza
209 196 169 126 105 84 68 57 49 40 27 17 12 6 2 1 1 1

Niwolumab = ------ Wybor badacza

Wsrdd 419 pacjentow 48% miato ekspresje PD-L1 na komorkach guza >1%. Pozostate 52%
pacjentéw miato ekspresje PD-L1 na komodrkach guza <1%. W podgrupie z ekspresjg PD-L1 na
komorkach guza wspotczynnik ryzyka (HR) dla OS wynosit 0,69 (95% CI: 0,51; 0,94) z mediang
przezycia wynoszaca odpowiednio 10,9 i 8,1 miesigca dla grupy niwolumabu i grupy otrzymujacej
chemioterapi¢ opartg na taksanie wybranym przez badacza. W podgrupie OSCC bez ekspresjg PD-L1
na komorkach guza HR dla OS wynosit 0,84 (95% CI: 0,62; 1,14) z mediang przezycia wynoszaca
odpowiednio 10,9 1 9,3 miesigca dla grupy niwolumabu i grupy otrzymujacej chemioterapig.

Randomizowane badanie fazy 3. dotyczqce stosowania niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w
porownaniu do chemioterapii oraz niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapig w porownaniu do
chemioterapii w pierwszej linii leczenia (CA209648)

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i niwolumabu
w skojarzeniu z chemioterapig oceniano w randomizowanym, aktywnie kontrolowanym, otwartym
badaniu (CA209648). Do badania wlgczono pacjentow (w wieku 18 lat lub starszych) z wezesdniej
nieleczonym, nieoperacyjnym, zaawansowanym, nawrotowym lub z przerzutami OSCC. Pacjentow
wlaczano do badania niezaleznie od statusu ekspresji PD-L1, a ekspresj¢ PD-L1 na komoérkach guza
okreslano za pomocg testu PD-L1 IHC 28-8 pharmDx. Pacjenow kwalifikowano, jesli mieli
ptaskonabtonkowego lub ghuczotowo-ptaskonabtonkowego raka przetyku, nienadajacego si¢ do
chemioradioterapii i (lub) leczenia chirurgicznego. Wczesniejsze stosowanie adiuwantowej,
neoadiuwantowej lub definitywnej chemioterapii, radioterapii albo chemioradioterapii byto
dozwolone, jesli odbywato si¢ to w ramach schematu leczenia radykalnego przed wiaczeniem do
badania. Pacjenci z wyjSciowym stanem sprawnosci > 2, z objawowymi przerzutami do mozgu,
czynng chorobg autoimmunologiczna, stosujacy kortykosteroidy o dziataniu ogdlnoustrojowym lub
leki immunosupresyjne, lub pacjenci z wysokim ryzykiem krwawienia albo przetoka z powodu
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widocznego nacieku guza na narzady sasiadujace z guzem przetyku byli wylgczeni z badania.
Randomizacja byta stratyfikowana wedtug statusu ekspresji PD-L1 na komdrkach guza (= 1% vs < 1%
lub status nieokreslony), regionu (wschodnia Azja vs pozostala cze$¢ Azji vs reszta Swiata), statusu
sprawno$ci w skali ECOG (0 vs 1) i liczby organdw z przerzutami (<1 vs >2).

Zrandomizowano tgcznie 970 pacjentéw do grupy otrzymujacej niwolumab w skojarzeniu z
ipilimumabem (n = 325), niwolumab w skojarzeniu z chemioterapia (n = 321) lub chemioterapi¢
(n=324). Sposrdd nich, 473 pacjentdéw miato ekspresj¢ PD-L1 na komoérkach guza > 1%,

158 pacjentdow w ramieniu niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem, 158 pacjentéw w ramieniu
niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapia i 157 pacjentéw w ramieniu chemioterapii. Pacjenci w
ramieniu niwolumabu z ipilimumabem otrzymywali niwolumab w dawce 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie
w skojarzeniu z ipilimumabem w dawce 1 mg/kg mc. co 6 tygodni, a pacjenci w ramieniu niwolumabu
w skojarzeniu z chemioterapig otrzymywali niwolumab w dawce 240 mg co 2 tygodnie w 1. i

15. dniu, fluorouracyl 800 mg/m? pc. na dobe dozylnie w 1. dniu i az do 5. (przez 5 dni) i cisplatyne
80 mg/m? pc. dozylnie w 1. dniu (z 4-tygodniowego cyklu). Pacjenci w ramieniu chemioterapii
otrzymywali fluorouracyl 800 mg/m? pc. na dobe dozylnie w 1. dniu az do 5. (przez 5 dni) i cisplatyne
80 mg/m? pc. dozylnie w 1. dniu (z 4-tygodniowego cyklu). Leczenie prowadzono do progresji
choroby, niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznos$ci lub do 24 miesigcy. U pacjentow w
ramieniu niwolumabu z ipilimumabem, u ktoérych przerwano stosowanie terapii skojarzonej z powodu
dziatan niepozadanych przypisanych ipilimumabowi, dozwolone bylo podawanie niwolumabu w
monoterapii. U pacjentow w ramieniu niwolumabu z chemioterapia, u ktoérych przerwano stosowanie
fluorouracylu i (Iub) cisplatyny, dozwolone byto podawanie pozostatych sktadnikéw schematu
leczenia.

Charakterystyka wyjsciowa byta zasadniczo podobna w leczonych grupach. U pacjentdw z ekspresja
PD-L1 na komoérkach guza > 1% mediana wieku wynosita 63 lata (zakres: 26-85 lat), 8,2% pacjentow
miato > 75 lat, 81,8% pacjentow stanowili m¢zczyzni, 73,1% pacjentéw stanowili Azjaci a

23,3% pacjentow stanowili przedstawiciele rasy biatej. Pacjenci mieli potwierdzony histologicznie
ptaskonabtonkowy rak przetyku (98,9%) lub gruczotowo-ptaskonabtonkowy (1,1%). Wyjsciowy stan
sprawnos$ci w skali ECOG wynosit 0 (45,2%) lub 1 (54,8%).

Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w poréwnaniu do chemioterapii

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi dotyczacymi skutecznosci byly PFS (wedtug oceny BICR)
oraz OS oceniane u pacjentow z ekspresja PD-L1 na komodrkach guza > 1%. Zgodnie z uprzednio
zdefiniowang analizg hierarchiczng drugorzedowymi punktami konicowymi byty OS, PFS (wedtug
oceny BICR) oraz ORR (wedlug oceny BICR) u wszystkich zrandomizowanych pacjentow. Oceny
guza na podstawie kryteriow RECIST w wersji 1.1 wykonywano co 6 tygodni az do 48. tygodnia
wilacznie a nastepnie co 12 tygodni.

W uprzednio zdefiniowanej analizie pierwotnej z minimalnym okresem obserwacji 13,1 miesigca
badanie wykazato statystycznie istotng poprawe OS u pacjentow z ekspresjg PD-L1 na komorkach

guza > 1%. Wyniki dotyczace skutecznosci przedstawiono w Tabeli 38.

Tabela 38.:  Wyniki skuteczno$ci u pacjentéw PD-L1 > 1% na komérkach guza (CA209648)

niwolumab + ipilimumab chemioterapia®
(n =158) (n=157)
Przezycie calkowite
Zdarzenia 106 (67,1%) 121 (77,1%)
Wspblczynnik ryzyka 0,64 (0,46; 0,90)
(98,6% CI)°
Wartos¢ p© 0,0010
Mediana (95% CI) (miesigce)¢ 13,70 (11,24; 17,02) 9,07 (7,69; 9,95)

Warto$¢ (95% CI) w 12 miesigcu? 57,1 (49,0; 64.,4) 37,1 (29,2; 44,9)
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niwolumab + ipilimumab chemioterapia®

(n=158) (n=157)

Przezycie bez progresji®
Zdarzenia 123 (77,8%) 100 (63,7%)

Wspotczynnik ryzyka 1,02 (0,73; 1,43)

(98,5% CI)°

Wartos¢ p© 0,8958
Mediana (95% CI) (miesigce)* 4,04 (2,40; 4,93) 4,44 (2,89; 5,82)
Warto$¢ (95% CI) w 12 miesigcu 26,4 (19,5; 33,9) 10,5 (4,7; 18,8)

Ogolny odsetek odpowiedzi,

N %% )ey P 56 (35,4) 31(19,7)
(95% CI) (28,0;43,4) (13,8;26,8)
Odpowiedz catkowita 28 (17,7) 8(5,1)
Odpowiedz cze$ciowa 28 (17,7) 23 (14,6)

Czas trwania odpowiedzi®
Mediana (95% CI) (miesigce)? 11,83 (7,10; 27,43) 5,68 (4,40; 8,67)
Zakres 1,4%; 34,5% 1,4%;31,8*

Fluorouracyl i cisplatyna.

Na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnego hazardu Coxa.
Na podstawie stratyfikowanego 2-stronnego logarytmicznego testu rang.
Na podstawie ocen Kaplana-Meiera.

Wedtug oceny BICR.

o A o o

W uaktualnionej analizie opisowej z minimalnym okresem obserwacji 20 miesigcy wyniki w zakresie
poprawy OS byly spojne z analizg pierwotng. Mediana OS wynosita 13,70 miesigca

(95% CI: 11,24; 17,41) dla niwolumabu z ipilimumabem w poréwnaniu do 9,07 miesigca

(95% CI: 7,69, 10,02) dla chemioterapii (HR = 0,63; 95% CI: 0,49; 0,82). Mediana PFS wynosita
4,04 miesiaca (95% CI: 2,40; 4,93) dla niwolumabu z ipilimumabem w poréwnaniu do 4,44 miesigca
(95% CI: 2,89; 5,82) dla chemioterapii (HR = 1,02; 95% CI: 0,77; 1,34). Wartos¢ ORR wynosita
35,4% (95% CI: 28,0; 43,4) dla niwolumabu z ipilimumabem w poréwnaniu do 19,7% (95% CI:
13,8; 26,8) dla chemioterapii.

Krzywe Kaplana-Meiera dla OS z minimalnym okresem obserwacji 20 miesigcy przedstawiono na
Rycinie 24.
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Rycina 24.:  Krzywe Kaplana-Meiera dla OS u pacjentéw z PD-L1 > 1% na komérkach guza

(CA209648)
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Przezycie catkowite (miesiace)

Liczba pacjentéw zagrozonych wystapieniem zdarzenia
Niwolumab + ipilimumab

158 136 116 98 89 72 63 55 43 31 20 16 10 9 4 2 0
Chemioterapia
157 137 107 73 53 40 30 21 15 12 8 6 3 2 1 0 0

—O——  Niwolumab + ipilimumab (zdarzenia: 119/158), mediana i 95% CI: 13,70 (11,24; 17,41)
---+4--- Chemioterapia (zdarzenia: 130/157), mediana i 95% CI: 9,07 (7,69; 10,02)

Na podstawie danych dostepnych na dzien: 23 sierpnia 2021, minimalny okres obserwacji 20 miesigcy
Niwolumab w skojarzeniu z chemioterapiq w porownaniu do chemioterapii

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi dotyczacymi skutecznosci byly PFS (wedtug oceny BICR)
oraz OS u pacjentow z ekspresja PD-L1 na komérkach guza > 1%. Zgodnie z uprzednio zdefiniowang
analizg hierarchiczng drugorzedowymi punktami koncowymi byty OS, PFS (wedtug oceny BICR)
oraz ORR (wedtug oceny BICR) u wszystkich zrandomizowanych pacjentow. Oceny guza na
podstawie kryteriow RECIST w wersji 1.1 wykonywano co 6 tygodni az do 48. tygodnia wigcznie a
nastepnie co 12 tygodni.

W uprzednio zdefiniowanej analizie pierwotnej z minimalnym okresem obserwacji 12,9 miesigca

badanie wykazato statystycznie istotng poprawe OS i PFS u pacjentow z ekspresjg PD-L1 na
komorkach guza > 1%. Wyniki dotyczace skutecznosci przedstawiono w Tabeli 39.
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Tabela 39.:  Wyniki skuteczno$ci u pacjentéw z PD-L1 > 1% na komérkach guza (CA209648)

niwolumab + chemioterapia chemioterapia®
(n=158) (n=157)
Przezycie calkowite
Zdarzenia 98 (62,0%) 121 (77,1%)
Wspdlczynnik ryzyka 0,54 (0,37; 0,80)
(99,5% CI)°
Wartos¢ p© <0,0001
Mediana (95% CI) (miesigce)¢ 15,44 (11,93; 19,52) 9,07 (7,69; 9,95)
Warto$¢ (95% CI) w 12 miesigcu? 58,0 (49,8; 65,3) 37,1 (29,2; 44,9)
Przezycie bez progresji¢
Zdarzenia 117 (74,1%) 100 (63,7%)
Wspotczynnik ryzyka 0,65 (0,46; 0,92)
(98,5% CI)°
Waro$¢ p° 0,0023
Mediana (95% CI) (miesigce)® 6,93 (5,68; 8,34) 4,44 (2,89; 5,82)
Warto$¢ (95% CI) w 12 miesigcu 25,4 (18,2; 33,2) 10,5 (4,7; 18,8)

Ogolny odsetek odpowiedzi,

N %% )ey P 84 (53,2) 31 (19,7)
(95% CI) (45,1; 61,1) (13,8; 26,8)
Odpowiedz catkowita 26 (16,5) 8(5,1)
Odpowiedz cze$ciowa 58 (36,7) 23 (14,6)

Czas trwania odpowiedzi®
Mediana (95% CI) (miesigce)® 8,38 (6,90; 12,35) 5,68 (4,40, 8,67)
Zakres 1,4%; 34,6 1,4+ 31,8"

Fluorouracyl i cisplatyna.

Na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnego hazardu Coxa.
Na podstawie stratyfikowanego 2-stronnego logarytmicznego testu rang.
Na podstawie ocen Kaplana-Meiera.

Wedtug oceny BICR.

o A o o

W uaktualnionej analizie opisowej z minimalnym okresem obserwacji 20 miesiecy wyniki w zakresie
poprawy OS byly spojne z analizg pierwotng. Mediana OS wynosita 15,05 miesigca

(95% CI: 11,93; 18,63) dla niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapig w poréwnaniu do

9,07 miesigca (95% CI: 7,69; 10,02) dla chemioterapii (HR = 0,59; 95% CI: 0,46; 0,76). Mediana PFS
wynosita 6,93 miesigca (95% CI: 5,68; 8,35) dla niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapig w
porownaniu do 4,44 miesiaca (95% CI: 2,89; 5,82) dla chemioterapii (HR = 0,66; 95% CI: 0,50; 0,87).
Warto§¢ ORR wynosita 53,2% (95% CI: 45,1; 61,1) dla niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapia w
poréwnaniu do 19,7% (95% CI: 13,8; 26,8) dla chemioterapii.

Krzywe Kaplana-Meiera dla OS i PFS z minimalnym okresem obserwacji 20 miesi¢cy przedstawiono
na Rycinach 25. 1 26.
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Prawdopodobienstwo przezycia

Rycina 25.:

(CA209648)

Krzywe Kaplana-Meiera dla OS u pacjentéw z PD-L1 > 1% na komoérkach guza
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Przezycie catkowite (miesigce)

Liczba pacjentéw zagrozonych wystapieniem zdarzenia

Niwolumab + chemioterapia

158 143 129 105 88 76 66 52 38 32 19 15 5 1 0 0

Chemioterapia

157 137 107 73 53 40 30 21 15 12 8 6 3 2 1 0
---A---  Niwolumab + chemioterapia (zdarzenia: 118/158), mediana i 95% CI: 15,05 (11,93; 18,63)
S R Chemioterapia (zdarzenia: 130/157), mediana i 95% CI: 9,07 (7,69; 10,02)

Na podstawie danych dostepnych na dzien: 23 sierpnia 2021, minimalny okres obserwacji 20 miesigcy
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Rycina 26.:  Krzywe Kaplana-Meiera dla PFS u pacjentéw z PD-L1 > 1% na komérkach guza
(CA209648)
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Przezycie bez progresji (miesiace)

Liczba pacjentéw zagrozonych wystapieniem zdarzenia
Niwolumab + chemioterapia
158 107 75 47 30 22 16 10 10 7 6 4 0 0 0
Chemioterapia
157 68 36 17 5 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0

---A---  Niwolumab + Chemioterapia (zdarzenia: 123/158), mediana i 95% CI: 6,93 (5,65; 8,35)
S R Chemioterapia (zdarzenia: 101/157), mediana i 95% CI: 4,44 (2,89; 5,82)

Na podstawie danych dostepnych na dzien: 23 sierpnia 2021, minimalny okres obserwacji 20 miesigcy
Leczenie uzupetniajgce raka przetyku lub polgczenia zotgdkowo-przelykowego

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ niwolumabu w monoterapii w leczeniu uzupetniajacym raka
przetyku lub potaczenia zotadkowo-przetykowego oceniano w wieloosrodkowym, randomizowanym,
kontrolowanym placebo, badaniu fazy 3. prowadzonym metoda podwojnie slepej proby (CA209577).
Do badania wlaczono dorostych pacjentow, ktorzy otrzymali CRT, a nastepnie poddani byli catkowitej
resekcji raka w ciggu 16 tygodni przed randomizacja, z choroba resztkowa potwierdzong przez
badacza, z co najmniej ypN1 lub ypT1. Pacjenci z wyjSciowym stanem sprawnosci > 2, ktorzy nie
otrzymali jednoczesnej CRT przed zabiegiem chirurgicznym, z choroba w IV stopniu zaawansowania
kwalifikujaca si¢ do resekcji, czynng chorobg autoimmunologiczng lub chorobami wymagajacymi
immunosupresji uktadowej byli wylaczeni z badania. Pacjentow wlaczano do badania niezaleznie od
statusu ekspresji PD-L1 na komédrkach guza.

Zrandomizowano w stosunku 2:1 tacznie 794 pacjentow do grupy otrzymujacej niwolumab w dawce
240 mg (n = 532) lub placebo (n =262). Niwolumab podawano pacjentom dozylnie w ciggu 30 minut
co 2 tygodnie przez 16 tygodni, a nastepnie 480 mg podawane w infuzji w ciggu 30 minut

co 4 tygodnie, poczawszy od 17. tygodnia. Placebo podawano pacjentom w ciggu 30 minut w tym
samym schemacie dawkowania co niwolumab. Randomizacja byta stratyfikowana wedtug statusu
PD-L1 na komérkach guza (> 1% vs < 1% lub status nieokreslony albo nie do oszacowania), stanu
weztow chtonnych ze zmianami nowotworowymi (pozytywny >ypN1 vs ujemny ypNO) oraz histologii
(ptaskonablonkowy vs gruczolakorak). Leczenie kontynuowano do nawrotu choroby, niemozliwych
do zaakceptowania objawow toksycznosci lub do 1 roku catkowitego czasu trwania leczenia.
Pierwszorzedowym punktem koncowym dotyczacym skutecznosci bylo przezycie bez choroby (ang.
disease-free survival, DFS) oceniane przez badacza, zdefiniowane jako czas migedzy data randomizacji
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a datg pierwszego nawrotu (miejscowego, regionalnego lub oddalonego od pierwotnego miejsca
resekcji) albo zgon z dowolnej przyczyny, cokolwiek wystapito wezesniej. U pacjentéw poddawanych
leczeniu wykonywano badania obrazowe w kierunku wznowy co 12 tygodni przez 2 lata i minimum
jedno obrazowanie co 6 do 12 miesigcy przez okres 3 do 5 lat.

Charakterystyka wyjsciowa byta zasadniczo podobna w dwoch grupach. Mediana wieku wynosita
62 lata (zakres: 26-86 lat), 36% pacjentow miato > 65 lat, a 5% miato > 75 lat. Wickszos$¢ pacjentow
stanowili przedstawiciele rasy biatej (82%) i megzczyzni (85%). WyjSciowy stan sprawnosci w skali
ECOG wynosit 0 (58%) lub 1 (42%).

W pierwotnej, uprzednio zdefiniowanej analizie okresowej (minimalny okres obserwacji 6,2 miesigca
a mediana 24,4 miesigca), badanie wykazato statystycznie istotng poprawg DFS u pacjentow
zrandomizowanych do niwolumabu w poréwnaniu z placebo. Mediana DFS oceniana przez badacza
wynosita 22,41 miesigca (95% CI: 16,62; 34,00) dla niwolumabu w poréwnaniu z 11,04 miesigca
(95% CI: 8,34; 14,32) dla placebo, HR wynosit 0,69 (96,4% CI: 0,56; 0,86), warto$¢ p < 0,0003.
Gltowna analiza DFS obejmowata cenzorowanie dla nowego leczenia przeciwnowotworowego.
Wyniki dotyczace DFS z cenzorowaniem dla nowego leczenia przeciwnowotworowego lub bez byty
spojne. W uaktualnionej analizie opisowej DFS z minimalnym okresem obserwacji 14 miesigcy i
mediang okresu obserwacji 32,2 miesigce potwierdzono poprawe DFS. Wyniki skutecznosci z tej
wtornej analizy opisowej przedstawiono w Tabeli 40. oraz na Rycinie 27.

Tabela 40.: Wryniki skuteczno$ci (CA209577)

niwolumab placebo
(n=532) (n=262)

Przezycie bez choroby® z minimalnym okresem obserwacji 14 miesigcy®

Zdarzenia (%) 268 (50) 171 (65)
Wspolczynnik ryzyka (95% CI)® 0,67 (0,55; 0,81)

Mediana (95% CI) (miesiace) 22,4 (17,0; 33,6) 10,4 (8,3; 13,9)
Wartos¢ (95% CI) w 6 miesiacu 72,6 (68,5; 76,3) 61,5 (55,3; 67,1)
Warto$¢ (95% CI) w 12 miesiacu 61,8 (57.4; 65,8) 45,5 (39,3; 51,4)
Wartos¢ (95% CI) w 24 miesiacu 48,3 (43,7; 52,8) 36,0 (29,9; 42,0)

2 Na podstawie wszystkich zrandomizowanych pacjentow.
b Na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnego hazardu Coxa.
¢ Analiza opisowa na podstawie danych dostgpnych na dzien: 18 lutego 2021.
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Rycina 27.:  Krzywe Kaplana-Meiera dla DFS (CA209577)
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Przezycie bez choroby (miesigce)

Liczba pacjentéw zagrozonych wystapieniem zdarzenia
Niwolumab
532 433 371
Placebo
262 211 158 134 114

342 307 272 228 194 160 137 106 84 57 34 19

107 & 73 62 50 33 30 18 11 5

= Niwolumab (zdarzenia: 268/532), mediana i 95% CI: 22,41 (16,95; 33,64)
---O---  Placebo (zdarzenia: 171/262), mediana i 95% CI: 10,35 (8,31; 13,93)

Na podstawie danych dostgpnych na dzien: 18 lutego 2021, minimalny okres obserwacji 14 miesigcy

Korzys¢ dotyczaca DFS obserwowano niezaleznie od histologii i ekspresji PD-L1.

Gruczolakorak zolgdka, polgczenia zoltgdkowo-przetykowego lub przetyku

4 4

3 1

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ niwolumabu w dawce 240 mg co 2 tygodnie lub 360 mg
co 3 tygodnie w skojarzeniu z chemioterapig (dawka i1 schemat podawania niwolumabu wybrany w
zaleznosci od stosowanego schematu chemioterapii, patrz ponizej) oceniano w randomizowanym,
prowadzonym metodg otwartej proby badaniu fazy 3. (CA209649). Do badania wtaczono dorostych
pacjentéw (w wieku 18 lat lub starsi) z uprzednio nieleczonym, zaawansowanym lub z przerzutami

gruczolakorakiem Zotgdka, potgczenia zotgdkowo-przetykowego (GEJ) lub przetyku, bez
wczesniejszego leczenia uktadowego (w tym inhibitorami HER2), z wyj$ciowym stanem

sprawno$ci w skali ECOG 0 lub 1. Pacjentéw wlgczano do badania niezaleznie od statusu PD-L1 na

komorkach guza. Ekspresj¢ PD-L1 na komoérkach guza okreslano przy pomocy testu PD-L1 IHC 28-8

pharmDx. Status PD-L1 na komodrkach guza z CPS oceniano u pacjentow retrospektywnie przy
pomocy probek pochodzacych z guza, wybarwionych pozytywnie dla PD-L1, uzywanych przy
randomizacji. Pacjenci ze znang, dodatnig ekspresjg HER-2 na komoérkach guza, wyj$ciowym stanem
sprawno$ci w skali ECOG > 2, nieleczonymi przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego lub
czynng, znang albo spodziewang chorobg autoimmunologiczng, lub chorobami wymagajacymi
immunosupresji uktadowej byli wylgczeni z badania. Ogotem 643 pacjentéw z nieokre§lonym
statusem HER2 (40,3% populacji badania) zostato wilaczonych do badania. Randomizacja byta
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stratyfikowana wedlug statusu ekspresji PD-L1 na komoérkach guza (> 1% vs < 1% lub status
nicokres$lony), regionu (Azja vs USA vs reszta Swiata), statusu sprawnosci w skali ECOG (0 vs 1) i
schematu chemioterapii. Chemioterapia obejmowata FOLFOX (fluorouracyl, leukoworyna i
oksaliplatyna) lub CapeOX (kapecytabina i oksaliplatyna).

Zrandomizowano tgcznie 1581 pacjentow do grupy otrzymujacej niwolumab w skojarzeniu z
chemioterapig lub chemioterapi¢. Sposrod nich, 955 pacjentéw miato PD-L1 z CPS > 5; 473 w
ramieniu niwolumabu z chemioterapig oraz 482 w ramieniu chemioterapii. Pacjenci w ramieniu
niwolumabu z chemioterapig otrzymywali niwolumab w dawce 240 mg w infuzji dozylnej w ciagu

30 minut w skojarzeniu z FOLFOX (oksaliplatyna 85 mg/m? pc., leukoworyna 400 mg/m? pc. i
fluorouracyl 400 mg/m? pc. dozylnie w 1. dniu oraz fluorouracyl 1200 mg/m? pc. w cigglym wlewie
dozylnym przez 24 godziny na dobg¢ lub zgodnie z lokalnymi wytycznymi w 1.1 2. dniu) co 2 tygodnie
lub niwolumab w dawce 360 mg w infuzji dozylnej w ciggu 30 minut w skojarzeniu z CapeOX
(oksaliplatyna 130 mg/m? pc. dozylnie w 1. dniu i kapecytabina 1000 mg/m? pc. doustnie dwa razy na
dobe w dniach 1.-14.) co 3 tygodnie. Leczenie prowadzono do progresji choroby, niemozliwych do
zaakceptowania objawow toksycznosci lub do 24 miesigey tylko dla niwolumabu. U pacjentow, ktorzy
otrzymywali niwolumab z chemioterapig i u ktorych przerwano stosowania chemioterapii, dozwolone
bylo podawanie niwolumabu w monoterapii w dawce 240 mg co 2 tygodnie, 360 mg co 3 tygodnie lub
480 mg co 4 tygodnie az do 24 miesi¢cy od rozpoczecia leczenia. Ocen guza dokonywano co

6 tygodni do 48 tygodnia wlacznie, a nast¢pnie co 12 tygodni.

Charakterystyka wyjsciowa byta zasadniczo podobna w leczonych grupach. U pacjentéw z PD-L1
CPS > 5 mediana wieku wynosita 62 lata (zakres: 18-90 lat), 11% pacjentéw miato > 75 lat, 71%
pacjentoéw stanowili mezczyzni, 25% pacjentow stanowili Azjaci a 69% pacjentow stanowili
przedstawiciele rasy biatej. Wyjsciowy stan sprawnosci w skali ECOG wynosit 0 (42%) Iub 1 (58%).
Lokalizacja nowotworu byta nastgpujaca: zotadek (70%), GEJ (18%) i przelyk (12%).

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi dotyczacym skutecznosci byly PFS (wedtug oceny BICR)
oraz OS oceniane u pacjentow z PD-L1 CPS > 5 stwierdzonym za pomoca testu PD-L1 IHC 28-8
pharmDx. Zgodnie z uprzednio zdefiniowang analizg hierarchiczng drugorzgdowymi punktami
koncowymi byty OS u pacjentow z PD-L1 CPS > 1 oraz u wszystkich zrandomizowanych pacjentow.
Dalsze punkty koncowe obejmowaty ORR (BICR) u pacjentow z PD-L1 CPS > 5 oraz u wszystkich
zrandomizowanych pacjentéw. W uprzednio zdefiniowanej analizie gtownej z minimalnym okresem
obserwacji 12,1 miesigca badanie wykazato statystycznie istotng poprawe OS i PFS u pacjentow z
PD-L1 CPS > 5. Mediana OS wynosita 14,4 miesigca (95% CI: 13,1; 16,2) dla niwolumabu w
skojarzeniu z chemioterapig w poréwnaniu do 11,1 miesigca (95% CI: 10,0; 12,1) dla chemioterapii
(HR =0,71; 98,4% CI: 0,59; 0,86; wartos¢ p <0,0001). Mediana PFS wynosita 7,69 miesiaca (95% CI:
7,03; 9,17) dla niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapig w poréwnaniu do 6,05 miesigca (95% CI:
5,55; 6,90) dla chemioterapii (HR = 0,68; 98% CI: 0,56; 0,81; wartos¢ p <0,0001). Odsetek ORR
wynosit 60% (95% CI: 55; 65) dla niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapig w poréwnaniu do 45%
(95% CI: 40, 50) dla chemioterapii.

W uaktualnionej analizie opisowej z minimalnym okresem obserwacji 19,4 miesigca wyniki w
zakresie poprawy OS byty spojne z analiza gtowna. Wyniki dotyczace skutecznosci przedstawiono w

Tabeli 41. oraz na Rycinach 28. 1 29.

Tabela 41.: Wyniki skutecznosci PD-L1 CPS > 5 (CA209649)

niwolumab + chemioterapia chemioterapia
(n=473) (n =482)

Minimalny okres obserwacji 19,4 miesigca®

Przezycie calkowite

Zdarzenia 344 (73%) 397 (82%)
Wspotczynnik ryzyka (95% CI)° 0,69 (0,60; 0,81)
Mediana (95% CI) (miesiace)® 14,4 (13,1; 16,3) 11,1 (10,0; 12,1)

Wartos¢ (95% CI) w 12 miesigeu 57,3 (52,6; 61,6) 46,4 (41,8; 50,8)
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niwolumab + chemioterapia chemioterapia

(n=473) (n=482)
Przezycie bez progresji¢
Zdarzenia 342 (72,3%) 366 (75,9%)
Wspotczynnik ryzyka (95% CI)° 0,68 (0,59; 0,79)
Mediana (95% CI) (miesiace)® 8,31 (7,03; 9,26) 6,05 (5,55; 6,90)
Wartos¢ (95% CI) w 12 miesigcu 36,3 (31,7;41,0) 21,9 (17,8; 26,1)
Odsetek odpowiedzi obiektywnych, n?* 227/378 (60%) 176/390 (45%)
(95% CD) (54,9; 65,0) (40,1; 50,2)
Odpowiedz catkowita 12,2% 6,7%
Odpowiedz czg¢éciowa 47,9% 38,5%
Czas trwania odpowiedzi®*
Mediana (95% CI) (miesiace)® 9,69 (8,25; 12,22) 6,97 (5,62; 7,85)
a Analiza opisowa na podstawie danych dostepnych na dzien: 4 stycznia 2021.
b Na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnego hazardu Coxa.
¢ Wartos¢ szacunkowa Kaplana-Meiera.
d Potwierdzone przez BICR.

Na podstawie pacjentdw z mierzalng choroba na poczatku badania.

Rycina 28.:  Krzywe Kaplana-Meiera dla OS u pacjentow z PD-L1 CPS > 5 (CA209649)
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Przezycie catkowite (miesigce)

Liczba pacjentéw zagrozonych wystapieniem zdarzenia
Niwolumab + chemioterapia
473 439 378 314 263 223 187 155 118 78 56 37 23 13 4 0
Chemioterapia
482 421 350 272 213 152 122 92 68 44 28 16 8 2 0 0

—A——  Niwolumab + chemioterapia (zdarzenia: 344/473), mediana i 95% CI: 14,42 (13,14; 16,26)
---O---  Chemioterapia (zdarzenia: 397/482), mediana i 95% CI: 11,10 (10,02; 12,09)

Minimalny okres obserwacji 19,4 miesigca
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Rycina 29.:  Krzywe Kaplana-Meiera dla PFS u pacjentow z PD-L1 CPS > 5 (CA209649)
1.0
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Prawdopodobienstwo przezycia bez progresji
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Przezycie bez progresji (miesiace)

Liczba pacjentéw zagrozonych wystapieniem zdarzenia
Niwolumab + chemioterapia
473 386 259 186 143 115 88 67 47 31 20 11 4 1 0
Chemioterapia
482 328 202 114 81 58 46 30 20 16 12 7 3 0 0

—A——  Niwolumab + chemioterapia (zdarzenia: 342/473), mediana i 95% CI: 8,31 (7,03; 9,26)
---0--- Chemioterapia (zdarzenia: 397/482), mediana i 95% CI: 6,05 (5,55; 6,90)

Minimalny okres obserwacji 19,4 miesigca

Dzieci 1 mlodziez

Badanie fazy 1./2. prowadzone metodg otwartej proby (CA209070)

Badanie CA209070 byto prowadzonym metodg otwartej proby, jednoramiennym, potwierdzajgcym
dawke i rozszerzajacym dawke badaniem fazy 1./2., w ktérym stosowano niwolumab w monoterapii
oraz w skojarzeniu z ipilimumabem u dzieci i mtodych dorostych z nawrotowymi lub opornymi na
leczenie guzami litymi lub hematologicznymi, w tym nerwiakiem zarodkowym, kostniakomigsakiem,
mig$niakomigsakiem prazkowanokomorkowym, migsakiem Ewinga, zaawansowanym czerniakiem,
cHL i chtoniakiem nieziarniczym (ang. non-Hodgkin lymphoma, NHL). Sposrod 126 leczonych
pacjentow 97 to dzieci i mlodziez w wieku od 12 miesigcy do < 18 lat. Sposrod 97 pacjentow z
populacji dzieci i mlodziezy, 64 byto leczonych niwolumabem w monoterapii (3 mg/kg mc.,
podawane dozylnie w ciggu 60 minut co 2 tygodnie), a 33 byto leczonych niwolumabem w
skojarzeniu z ipilimumabem (niwolumab w dawce 1 mg/kg mc. lub 3 mg/kg mc. podawany dozylnie
w ciggu 60 minut w skojarzeniu z ipilimumabem w dawce 1 mg/kg mc. podawanym dozylnie w ciggu
90 minut co 3 tygodnie w przypadku pierwszych 4 dawek, a nast¢gpnie niwolumab w dawce

3 mg/kg mc. w monoterapii co 2 tygodnie). Pacjenci otrzymywali albo niwolumab w monoterapii
przez mediang 2 dawek (zakres: 1, 89), albo niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem przez mediane
2 dawek (zakres: 1, 24). Gtownymi pierwszorzedowymi punktami koncowymi byly bezpieczefistwo,
tolerancja i aktywno$¢ przeciwnowotworowa oceniane na podstawie opisowych ORR 1 OS.
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Sposrdéd 64 pacjentow z populacji dzieci i mtodziezy leczonych niwolumabem w monoterapii byto
60 pacjentow z mozliwg do oceny odpowiedzig (czerniak n = 1, guzy lite n =47 i guzy
hematologiczne n = 12). U 48 pacjentow z populacji dzieci i mtodziezy z czerniakiem lub guzami
litymi, z mozliwg do oceny odpowiedzig, nie zaobserwowano obiektywnych odpowiedzi.

U 12 pacjentdw z populacji dzieci i mlodziezy z guzami hematologicznymi, z mozliwg do oceny
odpowiedzig, ORR wynosit 25,0% (95% CI: 5,5; 57,2), w tym uzyskano 1 catkowita odpowiedz w
przypadku cHL i 2 cz¢éciowe odpowiedzi, jedng w przypadku cHL i jedna w przypadku NHL.

W analizach opisowych u 64 pacjentéw z populacji dzieci i mtodziezy leczonych niwolumabem w
monoterapii mediana OS wyniosta 6,67 miesigca (95% CI: 5,98; NA); 6,14 miesigca

(95% CI: 5,39; 24,67) u pacjentow z czerniakiem lub guzami litymi, i nie zostata osiggni¢ta u
pacjentéw z nowotworami hematologicznymi.

U 30 pacjentdow z populacji dzieci i mtodziezy, z mozliwa do oceny odpowiedzia, leczonych
niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem (wylacznie guzy lite inne niz czerniak), nie
zaobserwowano obiektywnych odpowiedzi. W analizie opisowej u 33 pacjentdow z populacji dzieci i
mtodziezy, leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem, mediana OS wyniosta

8,25 miesigca (95% CI: 5,45; 16,95).

Badanie fazy 1b/2. prowadzone metodg otwartej proby (CA209908)

Badanie CA209908 byto otwartym badaniem klinicznym fazy 1b/2 z sekwencyjnymi grupami
pacjentow, dotyczacym stosowania niwolumabu w monoterapii i niwolumabu w skojarzeniu z
ipilimumabem u dzieci i mtodziezy oraz u mtodych dorostych pacjentéw z pierwotnymi nowotworami
zto§liwymi OUN wysokiego stopnia ztosliwosci, w tym rozlanym glejakiem pnia moézgu (ang. diffuse
intrinsic pontine glioma, DIPG), glejakiem wysokiego stopnia ztosliwosci, rdzeniakiem ptodowym,
wysciotczakiem i innymi nawracajagcymi podtypami nowotwordw ztosliwych OUN wysokiego stopnia
ztosliwosci (np. szyszyniak zarodkowy, atypowy nowotwor potworniakowo/pateczkowaty i guzy
embrionalne OUN). Sposréd 151 dzieci i mtodziezy (w wieku od > 6 miesiecy do < 18 lat)
wlaczonych do badania, 77 byto leczonych niwolumabem w monoterapii (3 mg/kg mc. co 2 tygodnie)
a 74 bylo leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem (niwolumab w dawce 3 mg/kg mc.
po nim ipilimumab w dawce 1 mg/kg mc., co 3 tygodnie przez 4 dawki, a nastepnie niwolumab w
monoterapii w dawce 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie). Pierwszorzedowymi punktami koncowymi byty OS
w kohorcie DIPG oraz PFS oceniany przez badacza, na podstawie kryteriow RANO (ang. Radiologic
Assessment in Neuro-Oncology, RANO), dla wszystkich innych typoéw nowotworow. Mediana OS w
kohorcie DIPG wynosita 10,97 miesigca (80% CI: 9,92; 12,16) u pacjentéw leczonych niwolumabem
w monoterapii 1 10,50 miesigca (80% CI: 9,10; 12,32) u pacjentéw leczonych niwolumabem w
skojarzeniu z ipilimumabem. W przypadku wszystkich innych badanych typow nowotworéw OUN u
dzieci i mlodziezy mediana PFS byta w zakresie od 1,23 do 2,35 miesiaca u pacjentéw leczonych
niwolumabem w monoterapii oraz od 1,45 do 3,09 miesigca u pacjentow leczonych niwolumabem w
skojarzeniu z ipilimumabem. W badaniu nie obserwowano odpowiedzi obiektywnych z wyjatkiem
jednego pacjenta z wy$cidtczakiem leczonego niwolumabem w monoterapii, ktory miat czgsciowa
odpowiedz. Wyniki dotyczace OS, PFS i ORR obserwowane w badaniu CA209908 nie wskazuja na
korzys$¢ istotng klinicznie ponad to, czego mozna spodziewac si¢ w tych populacjach pacjentow.

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dolaczania wynikow badan niwolumabu we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu nowotwordéw ztosliwych tkanki
limfatycznej (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ u pacjentéw w podesztym wieku

Nie stwierdzono réznic w bezpieczenstwie lub skutecznosci migdzy pacjentami w podesztym wieku
(= 65 lat) i mtodszymi (< 65 lat). Dane uzyskane od pacjentéw z SCCHN, otrzymujacych leczenie
uzupetniajace czerniaka i leczenie uzupetniajagce OC lub GEJC w wieku 75 lat lub starszych sg zbyt
ograniczone, aby moc wyciagna¢ wnioski na temat tej populacji. Dane uzyskane od pacjentéw z cHL
w wieku 65 lat Iub starszych sag zbyt ograniczone, aby moc wyciggnaé wnioski na temat tej populacji.
Dane uzyskane od pacjentow z MPM wskazuja, ze czgsto$¢ wystepowania cigzkich dziatan
niepozadanych i przerwania leczenia z powodu dziatan niepozgdanych byta wigksza u pacjentow w
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wieku 75 lat lub starszych (odpowiednio 68% i1 35%) w pordwnaniu do wszystkich pacjentow, ktorzy
otrzymywali niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem (odpowiednio 54% i 28%).

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Niwolumab w monoterapii

Farmakokinetyka (PK) niwolumabu jest liniowa w zakresie dawek od 0,1 do 10 mg/kg mc. Srednia
geometryczna klirensu (CL), okres poitrwania w koncowej fazie eliminacji oraz srednia ekspozycja w
stanie stacjonarnym po podaniu 3 mg/kg mc. niwolumabu co 2 tygodnie wynosity

odpowiednio 7,9 ml/h; 25,0 dni i 86,6 pg/ml, na podstawie populacyjnej analizy PK.

Klirens niwolumabu u pacjentéw z cHL byt okoto 32% mniejszy niz w NDRP. U pacjentéw
otrzymujacych leczenie uzupetniajace czerniaka wyjsciowy CL niwolumabu byt okoto 40% mniejszy,
a w stanie stacjonarnym CL byt okoto 20% mniejszy niz w zaawansowanym czerniaku. Biorac pod
uwage dostepne dane dotyczace bezpieczenstwa, zmniejszenia CL nie miaty znaczenia klinicznego.

Nie opisano szlakow metabolicznych niwolumabu. Oczekuje si¢, ze niwolumab bedzie rozktadany na
niewielkie peptydy i aminokwasy w szlakach katabolicznych w taki sam sposob jak endogenne IgG.

Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem

Kiedy niwolumab w dawce 1 mg/kg mc. podawano w skojarzeniu z ipilimumabem w dawce

3 mg/kg mc. klirens niwolumabu zwigkszat si¢ 0 29% a CL ipilimumabu zwi¢kszat si¢ 0 9%, co nie
zostato uznane za klinicznie istotne. Kiedy niwolumab w dawce 3 mg/kg mc. podawano w skojarzeniu
z ipilimumabem w dawce 1 mg/kg mc. CL niwolumabu zwigkszat si¢ 0 1% a CL ipilimumabu
zmniejszat si¢ o 1,5%, co nie zostalo uznane za klinicznie istotne.

W leczeniu skojarzonym z ipilimumabem CL niwolumabu zwickszat si¢ o 20% w obecnosci
przeciwciat przeciwko niwolumabowi, a CL ipilimumabu zwigkszat si¢ o 5,7% w obecnosci
przeciwcial przeciwko ipilimumabowi. Zmiany te nie zostaly uznane za klinicznie istotne.

Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapia

Kiedy niwolumab w dawce 360 mg co 3 tygodnie podawano w skojarzeniu z ipilimumabem w dawce
1 mg/kg mc. co 6 tygodni i 2 cyklami chemioterapii, CL niwolumabu zmniejszat si¢ o okoto 10%, a
CL ipilimumabu zwigkszat si¢ o okoto 22%, co nie zostato uznane za klinicznie istotne.

Szczegodlne populacje

Analiza populacyjna PK nie wykazata r6znic w CL niwolumabu w zalezno$ci od wieku, pici, rasy,
rodzaju guza litego, wielko$ci guza lub zaburzen czynnosci watroby. Chociaz stan sprawnosci w skali
ECOQG, wyjsciowy wspolczynnik filtracji kigbuszkowej (GFR), stezenie albumin, masa ciata i tagodne
zaburzenie czynnos$ci watroby miaty wptyw na CL niwolumabu, wptyw ten nie byt istotny klinicznie.

Dzieci i mlodziez

W przypadku monoterapii niwolumabem oczekuje si¢, ze ekspozycja na niwolumab u mtodziezy w
wieku 12 lat i powyzej o masie ciata co najmniej 50 kg, bedzie porownywalna z ekspozycja u
dorostych pacjentow w zalecanej dawce. U mlodziezy w wieku 12 lat i powyzej o masie ciata ponizej
50 kg zaleca si¢ dawkowanie w zaleznos$ci od masy ciata.

W przypadku podawania niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem oczekuje sig, ze ekspozycja na
niwolumab i ipilimumab u mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej bedzie porownywalna z ekspozycja u
dorostych pacjentow w zalecanej dawce.

Zaburzenia czynnosci nerek

Wplyw zaburzen czynnosci nerek na CL niwolumabu oceniano u pacjentéw z tagodnymi

(GFR <90 i >60 ml/min/1,73 m?; n = 379), umiarkowanymi (GFR < 60 i > 30 ml/min/1,73 m?;

n = 179) lub cigzkimi (GFR <30 i> 15 ml/min/1,73 m?% n = 2) zaburzeniami czynno$ci nerek w
poréwnaniu z pacjentami z prawidtowg czynnoscig nerek (GFR > 90 ml/min/1,73 m?; n = 342) w
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analizach populacyjnych PK. Nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic w CL niwolumabu mi¢dzy
pacjentami z zaburzeniami czynnosci nerek i pacjentami z prawidtowa czynnos$cia nerek. Dane
uzyskane od pacjentéw z cigzka niewydolnoscig nerek sa zbyt ograniczone, aby moc wyciagnadé
wnioski na temat tej populacji (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Wplyw zaburzen czynno$ci watroby na CL niwolumabu oceniano u pacjentéw z tagodnymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (stezenie bilirubiny catkowitej 1,0 x do 1,5 x GGN lub aktywnos¢
AspAT > GGN, zgodnie z definicjg zaburzen czynnosci watroby okreslong przez Narodowy Instytut
Onkologiczny; n = 92) w poréwnaniu z pacjentami z prawidlowa czynno$ciag watroby (stezenie
bilirubiny catkowitej i aktywno$¢ AspAT < GGN; n = 804) w analizach populacyjnych PK. Nie
stwierdzono klinicznie istotnych réznic w CL niwolumabu pomigdzy pacjentami z tagodnymi
zaburzeniami czynno$ci watroby i prawidlowg czynno$ciag watroby. Nie badano niwolumabu u
pacjentow z umiarkowanymi (stgzenie bilirubiny catkowitej > 1,5 x do 3 x GGN oraz dowolna
aktywno$¢ AspAT) lub cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (st¢zenia bilirubiny catkowitej

> 3 x GGN oraz dowolna aktywno$¢ AspAT) (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W modelach mysich cigzy wykazano, ze zablokowanie sygnalizacji PD-L1 jest zwigzane z
przerwaniem tolerancji wobec plodu oraz ze wzrostem ryzyka utraty ptodu. Wptyw niwolumabu na
rozwoj prenatalny i pourodzeniowy oceniano u matp, ktére otrzymywaty niwolumab dwa razy w
tygodniu, od czasu rozpoczecia organogenezy w pierwszym trymestrze cigzy do chwili porodu, po
ekspozycji 8 lub 35 razy wigkszej niz obserwowana po zastosowaniu dawki klinicznej 3 mg/kg mc.
niwolumabu (na podstawie AUC). Zaobserwowano zalezny od dawki wzrost odsetka utraconych
ptodow oraz zwigkszong $miertelnos¢ noworodkow, rozpoczynajac od trzeciego trymestru.

Pozostate potomstwo samic leczonych niwolumabem przezywato do zaplanowanego terminu porodu,
bez objawow klinicznych zwigzanych z leczeniem, zaburzen normalnego rozwoju, wptywu na mase
narzadow, a takze bez jakichkolwiek makroskopowych i mikroskopowych zmian patologicznych.
Wyniki oceny wskaznikéw wzrostu, jak rowniez parametréw teratogennych, neurobehawioralnych,
immunologicznych i dotyczacych patologii klinicznej w okresie 6 miesi¢cy po urodzeniu byty
poréwnywalne z grupa kontrolng. Jednak na podstawie mechanizmu dzialania mozna przewidywac, ze
narazenie ptodu na niwolumab moze zwigksza¢ ryzyko rozwoju zaburzen pochodzenia
immunologicznego lub zmian normalnej odpowiedzi immunologicznej, a u myszy pozbawionych
PD-1 zaobserwowano zaburzenia pochodzenia immunologicznego.

Nie badano wptywu niwolumabu na ptodnos¢.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu cytrynian dwuwodny

Sodu chlorek

Mannitol (E421)

Kwas pentetowy (kwas dietylenotriaminopentaoctowy)
Polisorbat 80 (E433)

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

Kwas solny (do ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Poniewaz nie przeprowadzono badan zgodnosci farmaceutycznej, omawianego produktu leczniczego
nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi. Produktu leczniczego OPDIVO nie nalezy
podawac jednocze$nie z innymi produktami leczniczymi przy uzyciu tej samej linii dozylne;.

6.3 OKkres waznosci

Nieotwarta fiolka:
3 lata

Po przygotowaniu infuzji
Wykazano nastepujaca chemiczng i fizyczng stabilno$¢ produktu od momentu przygotowania
(wliczono czas podawania produktu):

Stabilno$¢ chemiczna i fizyczna produktu

Przechowywanie Przechowywanie
Przygotowanie infuzji w temperaturze od w temperaturze pokojowej
2°C do 8°C bez (£25°C) i z dostepem $wiatla
dostepu Swiatla W pomieszczeniu
Nierozcienczona lub rozcienczona .
24 godziny
roztworem chlorku sodu do . : .
S L 30 dni (z catkowitego 30-dniowego
wstrzykiwan o st¢zeniu 9 mg/ml .
N okresu przechowywania)
(0,9%)
Rozcienczona roztworem glukozy 8 godzin
do wstrzykiwan o stezeniu 7 dni (z catkowitego 7-dniowego
50 mg/ml (5%) okresu przechowywania)

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, przygotowany roztwor do infuzji, niezaleznie od
rozcienczalnika, nalezy zuzy¢ jak najszybciej. Jezeli nie zostanie uzyty od razu, za czas i warunki
przechowywania przed uzyciem odpowiedzialny jest uzytkownik. Czas przechowywania nie powinien
przekroczy¢ 7 dni w temperaturze od 2°C do 8°C lub 8 godzin (z catkowitego 7-dniowego okresu
przechowywania) w temperaturze pokojowej (< 25°C). W czasie przygotowywania infuzji nalezy
zapewni¢ warunki aseptyczne (patrz punkt 6.6).

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodoéwce (2°C-8°C).

Nie zamrazad.

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Nieotwarta fiolka moze by¢ przechowywana w kontrolowanej temperaturze pokojowej do 25°C, w
pomieszczeniu z dostepem $wiatla przez okres do 48 godzin.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po przygotowaniu infuzji, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

4 ml koncentratu w fiolce 10 ml (szklo typu I) z korkiem (powlekany z gumy butylowej) i
ciemnoniebieskim zamknigciem z uszczelnieniem typu “flip-off” (aluminiowym). Opakowanie
zawiera 1 fiolke.

10 ml koncentratu w fiolce 10 ml (szkto typu I) z korkiem (powlekanej z gumy butylowej) i szarym
zamknigciem z uszczelnieniem typu “flip-off” (aluminiowym). Opakowanie zawiera 1 fiolke.

12 ml koncentratu w fiolce 25 ml (szkto typu I) z korkiem (powlekanej z gumy butylowej) i
niebieskim zamknigciem z uszczelnieniem typu “flip-off” (aluminiowym). Opakowanie

zawiera 1 fiolke.
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24 ml koncentratu w fiolce 25 ml (szklo typu I) z korkiem (powlekany z gumy butylowej) i
czerwonym, matowym zamknigciem z uszczelnieniem typu “flip-off” (aluminiowym). Opakowanie
zawiera 1 fiolke.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt leczniczy powinien by¢ przygotowywany przez przeszkolony personel, zgodnie z zasadami
dobrej praktyki, a w szczegolnosci z zachowaniem zasad aseptyki.

Przygotowanie i podanie

Obliczenie dawki

Aby podac pacjentowi pelng dawke, moze by¢ potrzebna wigcej niz jedna fiolka koncentratu produktu
OPDIVO.

Niwolumab w monoterapii
Dawka przepisana pacjentowi dorostemu, w zaleznosci od wskazania, to 240 mg lub 480 mg bez
wzgledu na masg ciata pacjenta (patrz punkt 4.2).

Czerniak (zaawansowany czerniak lub leczenie uzupetniajgce) u mtodziezy. Dawka przepisana dla
mlodziezy w wieku 12 lat i powyzej, o masie ciata co najmniej 50 kg, to 240 mg albo 480 mg.

W przypadku miodziezy w wieku 12 lat i powyzej oraz o masie ciata ponizej 50 kg przepisana dawka
podawana jest w mg/kg mc. Na podstawie przepisanej dawki wylicza si¢ catkowita dawke, ktora ma

by¢ podana.
. Calkowita dawka niwolumabu w mg = masa ciata pacjenta w kg x przepisana dawka w
mg/kg mc.

. Objetos¢ koncentratu OPDIVO potrzebna do przygotowania dawki (ml) = catkowita dawka
niwolumabu w mg, podzielona przez 10 (moc koncentratu OPDIVO wynosi 10 mg/ml).

Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem
Dawke przepisang pacjentowi podaje si¢ w mg/kg mc. Na podstawie przepisanej dawki wylicza si¢
catkowitg dawke, ktora ma by¢ podana (patrz informacje powyzej).

Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w MPM
Dawka przepisana pacjentowi to 360 mg bez wzgledu na masg ciata pacjenta.

Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w OSCC
Dawka przepisana pacjentowi moze by¢ na podstawie masy ciata (3 mg/kg mc.) lub wynosi¢ 360 mg
bez wzglgdu na masg ciata pacjenta.

Niwolumab w skojarzeniu z chemioterapiqg w operacyjnym NDRP
Dawka przepisana pacjentowi to 360 mg bez wzgledu na masg ciata pacjenta.

Niwolumab w skojarzeniu z chemioterapig w OSCC
Dawka przepisana pacjentowi to 240 mg lub 480 mg bez wzglgdu na mase ciata pacjenta.

Niwolumab w skojarzeniu z chemioterapiqg w gruczolakoraku Zotgdka, GEJ lub przetyku
Dawka przepisana pacjentowi to 360 mg lub 240 mg bez wzglgdu na mase ciata pacjenta.

Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapiq
Dawka przepisana pacjentowi to 360 mg bez wzgledu na masg ciata pacjenta.
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Niwolumab w skojarzeniu z kabozantynibem
Dawka przepisana pacjentowi to 240 mg lub 480 mg niwolumabu bez wzgledu na masg ciala pacjenta.

Przygotowanie wlewu
W czasie przygotowania wlewu nalezy zachowa¢ warunki aseptyczne.

OPDIVO mozna podawac¢ dozylnie w jeden z nastepujacych sposobow:

= bez rozcienczania, po przeniesieniu do pojemnika infuzyjnego przy uzyciu odpowiedniej
jalowej strzykawki; lub

= po rozcienczeniu zgodnie z ponizszg instrukcja:
. stezenie koncowe roztworu do infuzji powinno miescic si¢ w zakresie od 1 do 10 mg/ml
. catkowita objeto$¢ roztworu do infuzji nie moze by¢ wigksza niz 160 ml. U pacjentow

wazgcych mniej niz 40 kg, catkowita objgtos¢ roztworu do infuzji nie moze by¢ wigksza
niz 4 ml na kilogram masy ciata pacjenta.

Koncentrat OPDIVO mozna rozcienczaé przy uzyciu jednego z nastepujacych roztworow:

. roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%); lub
. roztwor glukozy do wstrzykiwan o stgzeniu 50 mg/ml (5%).
KROK 1:
. Sprawdzi¢ koncentrat OPDIVO w celu wykrycia obecnosci czastek lub zmiany zabarwienia.

Nie wstrzgsaé fiolka. Koncentrat OPDIVO jest przezroczystym do lekko opalizujacego,

bezbarwnym do jasnozoéltego ptynem. Fiolkg nalezy wyrzucié, jezeli roztwor jest metny,

zmienit kolor lub zawiera czastki inne niz kilka czastek potprzezroczystych lub biatych.
. Pobra¢ wymaganag objgto$¢ koncentratu OPDIVO przy uzyciu odpowiedniej jalowe;j

strzykawki.

KROK 2:

. Przenies$¢ koncentrat do jatowej, pustej butelki szklanej lub worka do podania dozylnego (z
PCV lub poliolefiny).

. W razie potrzeby rozcienczy¢ wymagang objetoscia roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o

stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworu glukozy do wstrzykiwan o stezeniu 50 mg/ml (5%). Aby
utatwi¢ przygotowanie, koncentrat mozna takze przenies¢ bezposrednio do fabrycznie
napekionego worka zawierajacego odpowiednia objeto$¢ roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan o st¢zeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworu glukozy do wstrzykiwan o
stezeniu 50 mg/ml (5%).

. Delikatnie wymiesza¢ roztwor do infuzji przez rgczne obracanie. Nie wstrzasac.

Podawanie
Nie mozna podawac produktu leczniczego OPDIVO w szybkim wstrzykni¢ciu dozylnym ani w
bolusie.

Produkt leczniczy OPDIVO nalezy podawac w infuzji dozylnej trwajgcej 30 lub 60 minut w
zaleznosci od dawki.

Produktu leczniczego OPDIVO nie nalezy podawaé¢ w tym samym czasie z innymi produktami
leczniczymi i poprzez ten sam przewod infuzyjny. Wlew nalezy podawac przez osobny przewod
infuzyjny.

Nalezy uzy¢ zestawu infuzyjnego z wbudowanym jalowym, niepirogennym filtrem o niskim stopniu
wigzania biatka (o $rednicy poréw od 0,2 pm do 1,2 um).

Do infuzji produktu OPDIVO mozna stosowa¢ pojemniki z PCV i poliolefinowe, butelki szklane,

zestawy infuzyjne z PCV i wbudowane filtry z btonami polieterosulfonowymi o $rednicy porow
0d 0,2 um do 1,2 pm.
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Po podaniu dawki przewdd infuzyjny nalezy przepluka¢ roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o
stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworem glukozy do wstrzykiwan o stezeniu 50 mg/ml (5%).

Usuwanie

Nie nalezy przechowywac¢ ewentualnej niewykorzystanej czesci roztworu do infuzji w celu
poézniejszego uzycia. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy
usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1014/001
EU/1/15/1014/002
EU/1/15/1014/003
EU/1/15/1014/004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 czerwca 2015
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 kwietnia 2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTW(:)RCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcow biologicznej substancji czynnej

Lotte Biologics USA, LLC
6000 Thompson Road

East Syracuse, New York 13057
USA

Lonza Biologics, Inc.

101 International Drive
Portsmouth, New Hampshire 03801
USA

Samsung Biologics Co. Ltd.
300, Songdo Bio Way (Daero)
Yeonsu-gu, Incheon, 21987
Korea

Swords Laboratories Unlimited Company t/a Bristol-Myers Squibb Cruiserath Biologics
Cruiserath Road, Mulhuddart

Dublin 15, D15 H6EF

Irlandia

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Swords Laboratories Unlimited Company t/a Bristol-Myers Squibb Cruiserath Biologics
Cruiserath Road, Mulhuddart

Dublin 15, D15 H6EF

Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sa
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk management plan, RMP)
Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad

bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
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Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

e Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Podmiot odpowiedzialny zapewni, aby w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktéorym produkt
OPDIVO jest dostgpny w obrocie, wszyscy pracownicy opieki zdrowotnej oraz pacjenci/opiekunowie,
ktorzy moga zlecac i stosowac ten produkt, maja dostep lub otrzymaja karte ostrzezen dla pacjenta.

o Karta ostrzezen dla pacjenta be¢dzie zawiera¢ nastgpujgce podstawowe informacje:

o Leczenie produktem OPDIVO moze zwigkszaé ryzyko wystapienia:

zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego

zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego

zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego

zapalenie nerek i zaburzenia czynno$ci nerek pochodzenia immunologicznego
endokrynopatie pochodzenia immunologicznego

dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego dotyczace skory

inne dzialania niepozadane pochodzenia immunologicznego

O 0O O O O O O

o Objawy podmiotowe i przedmiotowe zagrozenia bezpieczenstwa i kiedy nalezy zasiggnaé
porady pracownika opieki zdrowotne;j

o Dane kontaktowe osoby zlecajacej produkt OPDIVO
. Zobowiazania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nastepujace czynnosci:

Opis Termin

1. Badanie skutecznos$ci po wydaniu pozwolenia (PAES): w celu dalszej 31 pazdziernika 2024 r.
oceny wplywu ipilimumabu na skutecznosci i toksycznosé¢ skojarzonego
schematu stosowania niwolumabu z ipilimumabem, podmiot
odpowiedzialny powinien przeprowadzi¢ i ztozy¢ wyniki
randomizowanego badania klinicznego porownujacego skutecznosé i
bezpieczenstwo skojarzonego stosowania niwolumabu z ipilimumabem
wobec monoterapii niwolumabem u wczesniej nieleczonych dorostych
pacjentow z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym z posrednim
lub niekorzystnym rokowaniem i z wtasciwym spektrum poziomu
ekspresji PD-L1. Badanie nalezy przeprowadzi¢ zgodnie z zatwierdzonym
protokotem.

2. Badanie skutecznos$ci po wydaniu pozwolenia (PAES): w celu dalszego | Do 30 wrzesnia 2024 r.
scharakteryzowania skuteczno$ci niwolumabu w leczeniu uzupetniajacym
dorostych pacjentow z rakiem przetyku lub potgczenia
zotadkowo-przetykowego, podmiot odpowiedzialny powinien ztozy¢ dane
dotyczace OS z drugiej analizy okresowej oraz koncowa analize OS dla
badania fazy 3. CA209577.
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3. Badanie skutecznosci po wydaniu pozwolenia (PAES): w celu dalszego
scharakteryzowania skuteczno$ci niwolumabu w leczeniu
neoadiuwantowym dorostych z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca,
podmiot odpowiedzialny powinien ztozy¢ dane dotyczace OS z koncowe;j
analizy OS dla badania fazy 3. CA209816.

Do 30 czerwca 2025 r.

4. Badanie skuteczno$ci po wydaniu pozwolenia (PAES): w celu dalszego
scharakteryzowania skuteczno$ci niwolumabu w leczeniu uzupetniajagcym
dorostych z rakiem urotelialnym naciekajgcym btong migSniowg, podmiot
odpowiedzialny powinien ztozy¢ dane dotyczace OS z 2. analizy IA (ang.
interim analysis, IA) oraz koncowg analiz¢ OS dla badania fazy 3.
CA209274 w populacji z PD-L1 >1%.

Do 31 grudnia 2027 r.

5. Badanie skutecznosci po wydaniu pozwolenia (PAES): w celu dalszego
scharakteryzowania skuteczno$ci niwolumabu w leczeniu uzupetniajagcym
dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej z czerniakiem w stopniu
zaawansowania IIB lub IIC, podmiot odpowiedzialny powinien ztozy¢
dane dotyczace OS z pierwszej analizy okresowej dla badania fazy 3.
CA20976K.

Do 31 marca 2029 r.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE KARTONOWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

OPDIVO 10 mg/ml koncentrat do sporzagdzania roztworu do infuzji
niwolumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy ml koncentratu zawiera 10 mg niwolumabu.
Kazda fiolka 4 ml zawiera 40 mg niwolumabu.
Kazda fiolka 10 ml zawiera 100 mg niwolumabu.
Kazda fiolka 12 ml zawiera 120 mg niwolumabu.
Kazda fiolka 24 ml zawiera 240 mg niwolumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu cytrynian dwuwodny, sodu chlorek, mannitol (E421), kwas pentetowy,
polisorbat 80 (E433), sodu wodorotlenek, kwas solny, woda do wstrzykiwan.

Wigcej informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

40 mg/4 ml

100 mg/10 ml
120 mg/12 ml
240 mg/24 ml

1 fiolka

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne
Tylko do jednorazowego uzycia.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w loddwce.
Nie zamrazac.
Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1014/001 fiolka 40 mg

EU/1/15/1014/002 fiolka 100 mg
EU/1/15/1014/003 fiolka 240 mg
EU/1/15/1014/004 fiolka 120 mg

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

OPDIVO 10 mg/ml koncentrat jatowy
niwolumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazdy ml koncentratu zawiera 10 mg niwolumabu.
Kazda fiolka 12 ml zawiera 120 mg niwolumabu.
Kazda fiolka 24 ml zawiera 240 mg niwolumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu cytrynian dwuwodny, sodu chlorek, mannitol (E421), kwas pentetowy,
polisorbat 80 (E433), sodu wodorotlenek, kwas solny, woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat jalowy

120 mg/12 ml
240 mg/24 ml

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie iv.
Tylko do jednorazowego uzycia.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIEC

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w loddwce.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIa NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1014/003 fiolka 240 mg
EU/1/15/1014/004 fiolka 120 mg

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

OPDIVO 10 mg/ml koncentrat jatowy
niwolumab
Podanie iv.

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Tylko do jednorazowego uzycia.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. SPOSOB PODAWANIA

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

40 mg/4 ml
100 mg/10 ml

6. INNE

139



B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

OPDIVO 10 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
niwolumab

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

Jest wazne aby pacjent miat ze sobg "Karte ostrzezen dla pacjenta" w czasie leczenia.

W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza.

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek OPDIVO i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku OPDIVO
3. Jak stosowac lek OPDIVO

4, Mozliwe dziatania niepozgdane

5. Jak przechowywac¢ lek OPDIVO

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1.

Co to jest lek OPDIVO i w jakim celu si¢ go stosuje

OPDIVO jest lekiem stosowanym w leczeniu:

zaawansowanego czerniaka (rodzaj nowotworu skory) u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i
powyzej

czerniaka u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej po catkowitym usunieciu (leczenie
po operacji nazywane jest leczeniem uzupetniajacym)

zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (rodzaj nowotworu ptuc) u dorostych
niedrobnokomodrkowego raka pluca (rodzaj nowotworu ptuc) przed resekcja u dorostych
(leczenie przed zabiegiem chirurgicznym jest nazywane terapig neoadiuwantowa)

ztosliwego miedzybloniaka optucnej (rodzaj nowotworu, ktory atakuje btone pokrywajaca
ptuca) u dorostych

zaawansowanego raka nerkowokomorkowego (rodzaj nowotworu nerki) u dorostych
klasycznego chtoniaka Hodgkina, ktory nawrocit po poprzednich terapiach lub nie odpowiedziat
na poprzednie terapie, w tym autologiczne przeszczepienie komorek macierzystych
(przeczepienie wlasnych komorek krwiotworczych pacjenta) u dorostych

zaawansowanego raka gtowy i szyi u dorostych

zaawansowanego raka urotelialnego (rak pecherza lub rak drég moczowych) u dorostych

raka urotelialnego po catkowitej resekeji u dorostych

zaawansowanego raka jelita grubego (rak okreznicy lub odbytnicy) u dorostych
zaawansowanego raka przetyku u dorostych

raka przetyku lub polaczenia zotadkowo-przetykowego u dorostych z choroba resztkowa po
chemioradioterapii, a nast¢gpnie operacji

zaawansowanego gruczolakoraka zotadka, potaczenia zotadkowo-przetykowego lub przetyku
(rak Zzotadka lub przetyku) u dorostych.

Substancjg czynng jest niwolumab, ktdry jest przeciwcialem monoklonalnym, rodzajem biatka, ktore
zostato zaprojektowane aby rozpoznawac i przylaczac si¢ do specyficznych, okreslonych substancji w
organizmie.

Niwolumab przytacza si¢ do docelowego biatka zwanego receptorem programowanej $mierci 1

(PD-1), ktére moze wylaczy¢ aktywnosé limfocytow T (rodzaju biatych krwinek bedacych czescia
uktadu odpornos$ciowego i stanowigcych naturalng ochron¢ organizmu). Przylaczajac si¢ do PD-1,
niwolumab blokuje jego dzialanie i zapobiega wyltaczeniu limfocytéw T. Pomaga to zwigkszy¢ ich
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aktywnos¢ przeciwko komdrkom czerniaka, raka ptuc, nerki, komoérkom nowotworowym uktadu
limfatycznego, raka gtowy i szyi, pecherza, okreznicy, odbytnicy, zotadka, przeltyku lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego.

OPDIVO moze by¢ podawane w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi. Jest wazne,
aby pacjent przeczytal takze ulotki tych lekéw. W przypadku pytan, dotyczacych tych lekdéw, nalezy
porozumiec si¢ z lekarzem.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku OPDIVO

Kiedy nie stosowa¢ leku OPDIVO

= jesli pacjent ma uczulenie na niwolumab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6 ,,Zawarto$¢ opakowania i inne informacje”). W razie watpliwosci,
nalezy porozmawia¢ z lekarzem.

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku OPDIVO nalezy omowicé to z lekarzem, poniewaz leczenie moze

powodowac:

] Problemy dotyczace serca, takie jak: zmiany rytmu lub czestosci bicia serca, lub
nieprawidlowy rytm serca.

Ll Problemy dotyczace phuc, takie jak: trudnosci w oddychaniu lub kaszel. Moga to by¢ objawy
zapalenia ptuc (lub choroby §rédmigzszowej ptuc).

. Biegunke (wodniste, luzne lub migkkie stolce) badz jakiekolwiek objawy zapalenia jelit
(zapalenia jelita grubego), takie jak: bol brzucha i obecno$¢ §luzu lub krwi w stolcu.

. Zapalenie watroby. Obserwowane przez lekarza i przez pacjenta objawy zapalenia watroby
moga obejmowaé nieprawidtowe wyniki badan czynnosciowych watroby, zazétcenie oczu lub
skory (zéttaczke), bole w nadbrzuszu po prawej stronie lub meczliwo$e.

. Zapalenie nerek lub inne problemy z nerkami. Obserwowane przez lekarza i przez pacjenta
objawy moga obejmowac nieprawidtowe wyniki badan czynno$ciowych nerek lub zmniejszona
objetos¢ moczu.

. Problemy z gruczolami wytwarzajacymi hormony (w tym przysadka, tarczycag,
przytarczycami i nadnerczami), ktére moga wptywac na funkcjonowanie tych gruczotow.
Obserwowane przez lekarza i przez pacjenta objawy zaburzen funkcjonowania tych gruczotéw
moga obejmowac uczucie zmeczenia (nadmierng meczliwo$¢), zmiany masy ciata lub bole
glowy, zmniejszone stezenie wapnia we krwi i zaburzenia widzenia.

. Cukrzyce, w tym ciezkie, czasami zagrazajace zyciu zaburzenie wywotane obecnoscia ciat
ketonowych we krwi spowodowane cukrzyca (cukrzycowa kwasica ketonowa). Objawy moga
obejmowac wicksze niz zwykle uczucie glodu lub pragnienia, potrzebe czgstszego oddawania
moczu, utrate masy ciata, uczucie zmeczenia lub trudnosci z koncentracja, stodki lub owocowy
zapach z ust, stodki lub metaliczny smak w ustach, albo nietypowy lub stodki zapach moczu,
zte samopoczucie lub chorobe, bol brzucha i gleboki lub szybki oddech.

- Zapalenie skory, ktore moze prowadzi¢ do cigzkich reakcji skornych (znanych jako toksyczna
nekroliza naskdrka i zespot Stevensa-Johnsona). Obserwowane przez lekarza i przez pacjenta
objawy ciezkich reakcji skornych moga obejmowaé wysypke, §wiad i ztuszczenie skory (ktore
moze mie¢ przebieg Smiertelny).

" Zapalenie mie$ni, takie jak: zapalenie mig$nia sercowego, zapalenie mig¢$ni szkieletowych 1
rabdomioliza (sztywno$¢ migsni i stawow, skurcz migéni). Obserwowane przez lekarza i przez
pacjenta objawy moga obejmowac bol migéni, sztywno$¢, ostabienie, bol klatki piersiowej lub
uczucie cigzkiego zmeczenia.

. Odrzucenie przeszczepionego narzadu litego.
. Chorobe przeszczep przeciw gospodarzowi.
. Limfohistiocytoze hemofagocytarng. Jest to rzadka choroba, w ktorej uktad odpornosciowy

wytwarza za duzo, skadingd prawidtowych, komorek zwalczajacych zakazenia, nazywanych
histiocytami i limfocytami. Objawy choroby moga obejmowac powigkszenie watroby lub
sledziony, wysypke skorna, powiekszenie weztéw chionnych, trudnosci z oddychaniem, tatwe
powstawanie siniakow, zaburzenia czynno$ci nerek i zaburzenia dotyczace serca.
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Jesli wystapi ktérykolwiek z wymienionych objawow lub jesli objawy ulegng nasileniu, nalezy jak
najszybciej powiedzie¢ o tym lekarzowi. Nie nalezy samodzielnie leczy¢ objawow za pomocg
innych lekéw. Lekarz prowadzacy moze

] zleci¢ podawanie pacjentowi innych lekow, aby zapobiec powiktaniom i zmniejszy¢ nasilenie
wystepujacych objawow,

= wstrzymac¢ podanie kolejnej dawki leku OPDIVO,

] lub catkowicie zaprzestaé stosowania leku OPDIVO.

Nalezy zwroci¢ uwagg, ze objawy te czasami wystepuja z opoznieniem i mogg rozwinaé si¢ po
tygodniach lub miesigcach od przyjecia ostatniej dawki. Przed leczeniem lekarz sprawdzi stan zdrowia
pacjenta. Podczas leczenia wykonywane beda takze badania krwi.

Nalezy skonsultowa¢ si¢ z lekarzem lub pielegniarka przed podaniem leku OPDIVO, jesli:

. u pacjenta wystepuje choroba autoimmunologiczna (stan, w ktérym organizm atakuje wlasne
komorki);

. u pacjenta wystgpuje czerniak oka;

= pacjent otrzymywat wczesniej ipilimumab, inny lek stosowany w leczeniu czerniaka i wystapity
powazne dzialania niepozadane spowodowane podaniem tego leku;

. pacjent dowiedziat si¢, ze jego nowotwoér zajal mozg;

. pacjent przebyt w przesziosci zapalenie pluc;

. pacjent przyjmowal leki hamujace czynno$¢ ukladu odpornosciowego.

Powiklania przeszczepienia komodrek macierzystych, w ktorym zastosowano komorki
macierzyste od dawcy (allogeniczne) po leczeniu lekiem OPDIVO. Te powiklania moga by¢
cigzkie i mogg prowadzi¢ do zgonu. Jezeli u pacjenta zostanie wykonane przeszczepienie
allogenicznych komorek macierzystych, lekarz bedzie go obserwowaé w celu wykrycia objawow
ewentualnych powiktan.

Dzieci i mlodziez
Leku OPDIVO nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat z wyjatkiem
mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej z czerniakiem.

Lek OPDIVO a inne leki

Przed otrzymaniem leku OPDIVO nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli pacjent przyjmuje
jakiekolwiek leki hamujace uktad odpornosciowy, takie jak kortykosteroidy, poniewaz leki te moga
wplywaé na dziatanie leku OPDIVO. Jednak gdy pacjent otrzymuje juz lek OPDIVO, lekarz moze
zaleci¢ stosowanie kortykosteroidow w celu zmniejszenia ewentualnych dziatan niepozadanych, ktore
mogg wystapi¢ podczas leczenia i nie ma to wptywu na dzialanie tego leku.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio.
Podczas leczenia nie nalezy przyjmowac innych lekéw bez wczeéniejszego poinformowania o tym
lekarza.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w ciazy lub przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, gdy planuje mie¢ dziecko lub
karmi piersia, powinna powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Kobiety w ciazy nie powinny stosowa¢ leku OPDIVO, chyba ze lekarz wyraznie to zaleci. Skutki
stosowania leku OPDIVO u kobiet w cigzy nie sa znane, ale istnieje mozliwos¢, ze substancja czynna,
niwolumab, moze mie¢ niekorzystny wptyw na nienarodzone dziecko.

] Kobiety, ktére moga zaj$¢ w cigze, powinny stosowac skuteczng antykoncepcje podczas
leczenia lekiem OPDIVO i przez co najmniej 5 miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki leku
OPDIVO.

] W przypadku zaj$cia w cigze podczas przyjmowania leku OPDIVO nalezy poinformowac o

tym swojego lekarza.
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Nie wiadomo, czy lek OPDIVO przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
niemowlegcia karmionego piersig. Nalezy zapyta¢ lekarza, czy mozna karmic piersig podczas leczenia
lekiem OPDIVO lub po zakonczeniu tego leczenia.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Lek OPDIVO lub OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem moze mie¢ niewielki wpltyw na zdolno$¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn; nalezy jednak zachowac ostrozno$¢ podczas
wykonywania tych czynnos$ci, dopdki pacjent nie upewni si¢, ze lek OPDIVO nie powoduje u niego
niekorzystnych dziatan.

Lek OPDIVO zawiera séd

Przed podaniem leku OPDIVO, nalezy powiedzie¢ lekarzowi, Ze pacjent jest na diecie niskosodowe;j
(o ograniczonej zawarto$ci soli). Lek zawiera 2,5 mg sodu (gléwnego sktadnika soli stosowanej do
gotowania/soli kuchennej) w kazdym ml koncentratu. Lek OPDIVO zawiera 10 mg sodu w fiolce
zawierajacej 4 ml koncentratu, 25 mg sodu w fiolce zawierajgcej 10 ml koncentratu, 30 mg sodu w
fiolce zawierajacej 12 ml koncentratu lub 60 mg sodu w fiolce zawierajgcej 24 ml koncentratu, co
odpowiada 0,5%; 1,25%; 1,5% lub 3% zalecanej, maksymalnej dobowej dawki sodu u 0s6b dorostych.

Pacjent znajdzie podstawowe informacje zawarte w tej ulotce dla pacjenta rowniez w "Karcie ostrzen
dla pacjenta", ktorg otrzyma od lekarza prowadzacego. Jest wazne aby pacjent miat ze sobg "Karte
ostrzezen dla pacjenta" w czasie leczenia i pokazal ja swojemu opiekunowi.

3. Jak stosowaé lek OPDIVO

Stosowana dawka leku OPDIVO
W przypadku podawania tylko leku OPDIVO zalecana dawka, w zaleznosci od wskazania, wynosi
albo 240 mg podawane co 2 tygodnie albo 480 mg podawane co 4 tygodnie.

W przypadku podawania tylko leku OPDIVO w leczeniu raka skory u mtodziezy w wieku 12 lat i
powyzej oraz o masie ciata co najmniej 50 kg zalecana dawka wynosi 240 mg podawane co

2 tygodnie albo 480 mg podawane co 4 tygodnie. W przypadku mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej
oraz o masie ciala ponizej 50 kg zalecana dawka wynosi 3 mg niwolumabu na kilogram masy ciata
podawane co 2 tygodnie albo 6 mg niwolumabu na kilogram masy ciata podawane co 4 tygodnie.

W przypadku podawania leku OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu raka skory u
dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej zalecana dawka leku OPDIVO wynosi 1 mg
niwolumabu na kilogram masy ciata w przypadku pierwszych 4 dawek (faza leczenia skojarzonego).
Nastepnie zalecana dawka leku OPDIVO (faza jednolekowa) wynosi 240 mg podawane co 2 tygodnie
albo 480 mg podawane co 4 tygodnie u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej oraz o masie
ciata co najmniej 50 kg, albo 3 mg niwolumabu na kilogram masy ciata podawane co 2 tygodnie lub
6 mg niwolumabu na kilogram masy ciata podawane co 4 tygodnie u mlodziezy w wieku 12 lat i
powyzej oraz o masie ciata ponizej 50 kg.

W przypadku podawania leku OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu zaawansowanego
raka nerki zalecana dawka leku OPDIVO wynosi 3 mg niwolumabu na kilogram masy ciata w
przypadku pierwszych 4 dawek (faza leczenia skojarzonego). Nastepnie zalecana dawka leku
OPDIVO wynosi 240 mg podawane co 2 tygodnie albo 480 mg podawane co 4 tygodnie (faza
jednolekowa).

W przypadku podawania leku OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu zaawansowanego
raka okreznicy lub odbytnicy zalecana dawka leku OPDIVO wynosi 3 mg niwolumabu na kilogram
masy ciala w przypadku pierwszych 4 dawek (faza leczenia skojarzonego). Nastepnie zalecana dawka
leku OPDIVO wynosi 240 mg podawane co 2 tygodnie (faza jednolekowa).

W przypadku podawania leku OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu ztosliwego
miedzybloniaka optucnej zalecana dawka leku OPDIVO wynosi 360 mg co 3 tygodnie.
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W przypadku podawania leku OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu zaawansowanego
raka przetyku zalecana dawka leku OPDIVO wynosi 3 mg niwolumabu na kilogram masy ciata
co 2 tygodnie lub 360 mg co 3 tygodnie.

W przypadku podawania leku OPDIVO w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu neoadiuwantowym
niedrobnokomodrkowego raka ptuca zalecana dawka leku OPDIVO wynosi 360 mg co 3 tygodnie.

W przypadku podawania leku OPDIVO w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu zaawansowanego
raka przetyku zalecana dawka leku OPDIVO wynosi 240 mg co 2 tygodnie lub 480 mg co 4 tygodnie.

W przypadku podawania leku OPDIVO w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu zaawansowanego
gruczolakoraka zotadka, potaczenia zotadkowo-przeltykowego lub przetyku zalecana dawka leku
OPDIVO wynosi 360 mg co 3 tygodnie lub 240 mg co 2 tygodnie.

W przypadku podawania leku OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig w leczeniu
zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca zalecana dawka leku OPDIVO wynosi 360 mg
co 3 tygodnie. Po zakonczeniu 2 cykli chemioterapii lek OPDIVO bedzie podawany w skojarzeniu z
ipilimumabem; zalecana dawka leku OPDIVO wynosi 360 mg co 3 tygodnie.

W przypadku podawania leku OPDIVO w skojarzeniu z kabozantynibem w leczeniu zaawansowanego
raka nerki zalecana dawka leku OPDIVO wynosi 240 mg podawane co 2 tygodnie albo 480 mg
podawane co 4 tygodnie.

Przed podaniem, w zaleznos$ci od dawki, odpowiednia ilo§¢ leku OPDIVO bedzie rozcienczona
roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stgzeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworem glukozy do
wstrzykiwan o stezeniu 50 mg/ml (5%). Aby uzyska¢ wymagang dawke, konieczne moze by¢ zuzycie
wiecej niz jednej fiolki leku OPDIVO.

Jak podawa¢ lek OPDIVO
Lek OPDIVO bedzie podawany w szpitalu lub w klinice, pod nadzorem doswiadczonego lekarza.

Lek OPDIVO bedzie podawany w postaci infuzji (wlewu) do zyly (dozylnie) przez okres 30 lub
60 minut, co 2 tygodnie lub 4 tygodnie, w zaleznosci od dawki, ktéra otrzymuje pacjent. Lekarz
bedzie kontynuowatl podawanie leku OPDIVO tak dtugo, dopoki pacjent bedzie odnosit korzysci z
jego stosowania lub dopoki pacjent bgdzie tolerowat leczenie.

W przypadku podawania leku OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu raka skory,
zaawansowanego raka nerki lub zaawansowanego raka okr¢znicy lub odbytnicy, infuzja bedzie
podawana przez okres 30 minut, co 3 tygodnie w przypadku pierwszych 4 dawek (faza leczenia
skojarzonego). Nastepnie lek bedzie podawany w infuzji przez okres 30 lub 60 minut, co 2 tygodnie
lub 4 tygodnie, w zaleznosci od dawki, ktorg otrzymuje pacjent (faza jednolekowa).

W przypadku podawania leku OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu ztosliwego
miedzybloniaka optucnej, infuzja bedzie podawana przez okres 30 minut, co 3 tygodnie.

W przypadku podawania leku OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu zaawansowanego
raka przetyku, infuzja b¢dzie podawana przez okres 30 minut, co 2 lub 3 tygodnie w zalezno$ci od
dawki podawanej pacjentowi.

W przypadku podawania leku OPDIVO w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadiuwantowym
niedrobnokomorkowego raka ptuca, infuzja bedzie podawana przez okres 30 minut, co 3 tygodnie.

W przypadku podawania leku OPDIVO w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu zaawansowanego

raka przetyku, infuzja bedzie podawana przez okres 30 minut, co 2 tygodnie Iub co 4 tygodnie, w
zaleznosci od dawki, ktdrg otrzymuje pacjent.
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W przypadku podawania leku OPDIVO w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu zaawansowanego
gruczolakoraka zotadka, potaczenia zotadkowo-przetykowego lub przetyku, infuzja bedzie podawana
przez okres 30 minut, co 3 tygodnie lub co 2 tygodnie, w zaleznos$ci od dawki, ktora otrzymuje
pacjent.

W przypadku podawania leku OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig w leczeniu
zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca, infuzja bgdzie podawana przez okres 30 minut,
co 3 tygodnie.

W przypadku podawania leku OPDIVO w skojarzeniu z kabozantynibem infuzja bedzie podawana
przez okres 30 minut lub 60 minut, co 2 tygodnie lub 4 tygodnie, w zaleznos$ci od dawki, ktora
otrzymuje pacjent.

Pominie¢cie zastosowania leku OPDIVO

Bardzo wazne jest, aby zglasza¢ si¢ na wszystkie wizyty, w czasie ktorych podawany bedzie lek
OPDIVO. Jezeli pacjent nie zglosi si¢ na wizyte, nalezy zapyta¢ lekarza, kiedy zostanie zaplanowane
podanie nastgpnej dawki.

Przerwanie stosowania leku OPDIVO
Przerwanie leczenia moze zatrzymac dziatanie leku. Nie nalezy przerywac leczenia lekiem OPDIVO
bez porozumienia z lekarzem.

W przypadku dalszych pytan, dotyczacych leczenia lub stosowania tego leku, nalezy porozumiec¢ si¢ z
lekarzem.

W przypadku podawania leku OPDIVO w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi,
najpierw podawany bedzie lek OPDIVO, a nastepnie inne leki.

Nalezy zapozna¢ si¢ z ulotkami dla tych innych lekow, aby zrozumie¢ zastosowanie tych lekow. W
przypadku pytan ich dotyczacych, nalezy porozumiec si¢ z lekarzem.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Lekarz przedyskutuje dziatania niepozadane i wyjasni ryzyko i korzysci leczenia.

Nalezy pamieta¢ o waznych objawach stanu zapalnego. Lek OPDIVO dziata na uktad
odpornosciowy i moze powodowac¢ stany zapalne w réznych czgsciach ciata. Stan zapalny moze
spowodowa¢ powazne uszkodzenia ciata, a niektore stany zapalne moga stanowi¢ zagrozenie dla zycia
1 wymagac leczenia lub odstawienia leku OPDIVO.

Dla samego leku OPDIVO zaobserwowano nastgpujace dziatania niepozadane:

Bardzo czeste (mogg dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 osdb)

= Zakazenia gornych drog oddechowych

] Zmnigjszenie liczby krwinek czerwonych (ktore przenoszg tlen), krwinek biatych (ktore sg
wazne dla zwalczania zakazen) lub plytek krwi (komorek, ktore pomagajg w krzepnigciu krwi)
Zmniejszenie apetytu, zwigkszenie st¢zenia cukru we krwi (hiperglikemia)

Bol glowy

Dusznos¢, kaszel

Biegunka (wodniste, luzne lub migkkie stolce), wymioty, nudnosci, bol brzucha, zaparcie
Wysypka skorna, czasem z pecherzami, swiad

. Bol migsni, kosci (b6l migsniowo-szkieletowy) 1 stawow

. Uczucie zmeczenia lub ostabienie, goraczka
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Cze;ste (mogq dotyczy¢ do 1 na 10 osob)

Cigzkie zakazenie ptuc (zapalenie ptuc), zapalenie oskrzeli

Reakcje zwigzane z infuzjg leku, reakcja alergiczna (w tym reakcja alergiczna zagrazajaca
zyciu)

Niedoczynno$é tarczycy (co moze powodowac meczliwo$é lub zwigkszenie masy ciala),
nadczynnos¢ tarczycy (co moze powodowaé przyspieszenie akcji serca, nadmierng potliwos¢ i
utrat¢ masy ciala), obrzek tarczycy

Odwodnienie, zmniejszenie masy ciata, zmniejszenie st¢zenia cukru we krwi (hipoglikemia)
Zapalenie nerwow (powodujace dretwienie, ostabienie, mrowienie lub pieczenie rak i nog),
zawroty glowy

Niewyrazne widzenie, sucho$¢ oczu

Szybkie bicie serca, nieprawidtowy rytm serca

Wysokie cisnienie krwi (nadci$nienie tetnicze)

Zapalenie ptuc (z objawami, takimi jak: kastanie i trudnosci w oddychaniu), obecno$¢ ptynu
wokot phuc

Zapalenie jelit (zapalenie jelita grubego), wrzody w jamie ustnej i zmiany opryszczkowe
(zapalenie jamy ustnej), sucho$¢ w ustach

Przebarwienia skory (bielactwo), sucho$¢ skory, zaczerwienienie skory, nietypowe wypadanie
lub przerzedzenie wlosow

Zapalenie stawow

Niewydolnos$¢ nerek (w tym nagle wstrzymanie czynno$ci nerek)

Bdl, bol w klatce piersiowej, obrzek (opuchnigcie)

Niezbyt czeste (moga dotyczy¢ do 1 na 100 osob)

Zwigkszenie liczby pewnych typoéw biatych krwinek

Przewlekle choroby zwigzane z rozrostem komorek zapalnych w roznych narzadach i tkankach,
najczesciej w plucach (sarkoidoza)

Zmniejszone wydzielanie hormonoéw wytwarzanych przez nadnercza (gruczoty znajdujace sig¢
nad nerkami), niedoczynno$¢ Iub zapalenie przysadki mézgowej znajdujacej si¢ u podstawy
mozgu, cukrzyca

Zwigkszenie stezenia kwaséw we krwi (kwasica metaboliczna)

Uszkodzenie nerwow, powodujace dretwienie 1 ostabienie (polineuropatia), zapalenie nerwow
spowodowane atakiem wiasnego organizmu, co powoduje dretwienie, ostabienie, mrowienie
lub pieczenie (neuropatia pochodzenia autoimmunologicznego)

Zapalenie oka (ktore powoduje bol i zaczerwienienie)

Zapalenie mig$nia sercowego, zapalenie btony otaczajacej serce i gromadzenie ptynu wokot
serca (zaburzenia osierdzia), zmiany rytmu lub czgstosci bicia serca

Obecno$¢ ptynu w plucach

Zapalenie trzustki, zapalenie zotagdka

Zapalenie watroby, zablokowanie przewodow zo6lciowych (zastdj zotcei)

Choroba skory z powstawaniem pogrubionych, czerwonych plam na skdrze, czesto ze
srebrzystym ztuszczaniem (tuszczyca), choroba skory twarzy, w ktorej zazwyczaj pojawia si¢
nietypowe zaczerwienienie nosa i policzkow (tradzik rézowaty), ciezkie zaburzenia skorne,
ktore przebiegajg z powstawaniem zaczerwienionych, czesto swedzacych zmian,
przypominajacych wysypke wystepujaca w odrze, ktora rozpoczyna si¢ na konczynach, a
czasem na twarzy i reszcie ciala (rumien wielopostaciowy), pokrzywka (swedzaca wysypka z
obecnoscig babli)

Zapalenie mig$ni powodujgce ich bol lub sztywnosé¢ (reumatyczny bol wieclomigsniowy)

Rzadkie (moga dotyczy¢ do 1 na 1000 oséb)

Chwilowe i przemijajace niezakazne zapalenie bton ochronnych otaczajagcych mézg i rdzen
kregowy (aseptyczne zapalenie opon mozgowych)

Choroba powodujaca zapalenie lub powigkszenie weztow chtonnych (choroba
Kikuchi-Fujimoto)

Zakwaszenie krwi na skutek zaburzen cukrzycowych (cukrzycowa kwasica ketonowa),
ostabienie czynnosci przytarczyc
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Przemijajace zapalenie nerwdw, ktore powoduje bol, ostabienie i porazenie konczyn (zespo6t
Guillaina-Barrégo), utrata ostonek wokot nerwdw (demielinizacja), stan zwigzany z ostabieniem
miesni 1 nadmierng meczliwoscia (zespot miasteniczny), zapalenie mézgu

Choroba zapalna naczyn krwiono$nych

Owrzodzenie jelita cienkiego

Cigzkie 1 mozliwie Smiertelne ztuszczanie si¢ skory (toksyczna nekroliza naskorka lub zespot
Stevensa-Johnsona)

Choroba, w ktorej uktad odpornosciowy atakuje gruczoty, ktore wydzielaja ptyny, takie jak: tzy
i §lina (zespodt Sjogrena), bol migsni, tkliwos¢ lub stabos¢ migsni niespowodowana ¢wiczeniami
fizycznymi (miopatia), zapalenie mig$ni, sztywno$¢ migsni i stawow, skurcz migs$ni
(rabdomioliza)

Zapalenie nerek, zapalenie pecherza moczowego. Objawy mogag obejmowac czeste lub bolesne
oddawanie moczu, konieczno$¢ oddawania moczu, krew w moczu, bl lub ucisk w podbrzuszu.

Inne odnotowane dzialania niepozadane o nieznanej czesto$ci (nie mozna oszacowac w oparciu o

doste

pne dane):

Choroba (zwana limfohistiocytozg hemofagocytarng), w ktérej uktad odpornosciowy wytwarza
za duzo komorek zwalczajacych zakazenia, nazywanych histiocytami i limfocytami, co moze
powodowac wystepowanie réznych objawow.

Odrzucenie przeszczepionego narzadu litego

Grupa powiktan metabolicznych wystgpujacych po leczeniu nowotworu, charakteryzujacych si¢
duzym stezeniem potasu i1 fosforandw we krwi oraz malym st¢zeniem wapnia we krwi (zespo6t
rozpadu guza)

Choroba zapalna (najprawdopodobniej pochodzenia autoimmunologicznego) wptywajaca na
oczy, skore, blony bebenkowe uszu, mozg i rdzen kregowy (zespdt Vogta-Koyanagi-Harady)
Zmiany w dowolnym obszarze skory i (lub) narzagdéw ptciowych, ktore sg zwigzane z
wysuszeniem, $cienczeniem, swedzeniem i bolem (liszaj twardzinowy lub inne choroby
liszajowe)

Dla leku OPDIVO w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi zaobserwowano
nastepujace dzialania niepozadane (czgstos¢ 1 nasilenie dzialan niepozadanych mogg si¢ r6zni¢ w
zaleznosci od otrzymanego potaczenia lekow przeciwnowotworowych):

Bardzo czeste (moga dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 osob)

Zakazenia gornych drog oddechowych

Zmnigjszenie liczby krwinek czerwonych (ktore przenosza tlen), krwinek biatych (ktore sa
wazne dla zwalczania zakazen) lub ptytek krwi (komorek, ktore pomagaja w krzepnigciu krwi)
Niedoczynno$¢ tarczycy (co moze powodowac meczliwo$é lub zwigkszenie masy ciata),
nadczynno$¢ tarczycy (co moze powodowac przyspieszenie akcji serca, nadmierng potliwos¢ i
utrate masy ciata)

Zmnigjszenie apetytu, zmniejszenie masy ciala, zmniejszenie stezenia albumin we krwi,
zwickszenie (hiperglikemia) lub zmniejszenie (hipoglikemia) ste¢zenia cukru we krwi
Zapalenie nerwow (powodujace dretwienie, ostabienie, mrowienie lub piekgcy bol rak i nog),
bol glowy, zawroty gtowy, zmiany odczuwania smaku

Wysokie cisnienie krwi (nadcisnienie t¢tnicze)

Skrocony oddech (dusznosé), kaszel, nieprawidlowe brzmienie glosu (dysfonia)

Biegunka (wodniste, luzne lub migkkie stolce), zaparcie, wymioty, nudnosci, b6l brzucha,
wrzody w jamie ustnej i zmiany opryszczkowe (zapalenie jamy ustnej), niestrawno$¢
(dyspepsja)

Wysypka skérna, czasem z pecherzami, §wiad, bol dtoni lub podeszew stop: wysypka lub
zaczerwienienie skory, mrowienie i tkliwos$¢ przechodzaca w symetryczne zaczerwienienie,
obrzgk i bol, gtdéwnie dtoni i podeszwy stopy (zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej)
Bol stawow, bol migéni 1 kosci (bol migsniowo-szkieletowy), skurcz migsni

Nadmiar biatka w moczu

Uczucie zmgczenia lub ostabienie, goraczka, obrzek (opuchnigcie)
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Cze;ste (mogq dotyczy¢ do 1 na 10 os6b)

Cigzkie zakazenie ptuc (zapalenie ptuc), zapalenie oskrzeli, zapalenie oka (zapalenie spojoéwek)
Zwigkszenie liczby pewnych typow biatych krwinek, zmniejszenie liczby granulocytow
obojetnochtonnych z pojawieniem si¢ goraczki

Reakcja alergiczna, reakcje zwigzane z infuzjg leku

Zmniejszone wydzielanie hormonow wytwarzanych przez nadnercza (gruczoty znajdujace si¢
nad nerkami), niedoczynno$¢ lub zapalenie przysadki mézgowej znajdujacej si¢ u podstawy
mozgu, obrzek tarczycy, cukrzyca

Odwodnienie, zmniejszenie st¢zenia fosforanow we krwi

Wrazenia czuciowe jak dretwienie i mrowienie (parestezja)

Styszenie uporczywego dzwigku w uchu, gdy nie ma dzwigku (szumy uszne)

Niewyrazne widzenie, sucho$¢ oka

Szybkie bicie serca, nieprawidlowy rytm serca, choroba zapalna naczyn krwiono$nych
Tworzenie si¢ zakrzepow krwi w naczyniach krwiono$nych (zakrzepica)

Zapalenie ptuc (z objawami, takimi jak: kastanie i trudnosci w oddychaniu), obecnosé¢ ptynu
wokot pluc, zakrzepy krwi, krwawienie z nosa

Zapalenie jelit (zapalenie jelita grubego), zapalenie trzustki, sucho$¢ w ustach, zapalenie
zoladka, bdl jamy ustnej, hemoroidy (guzki krwawnicze)

Zapalenie watroby

Przebarwienia skory (w tym bielactwo), zaczerwienienie skory, nietypowe wypadanie lub
przerzedzenie wlosow, zmiana zabarwienia wlosow, pokrzywka (swedzaca wysypka),
przebarwienie skory lub nietypowe ciemnienie (hiperpigmentacja skory), suchos¢ skory
Zapalenie stawow, stabos¢ migsni, bol migsni

Niewydolno$¢ nerek (w tym nagle wstrzymanie czynno$ci nerek)

Bol, bol w klatce piersiowej, dreszcze

Ogodlne zte samopoczucie

Nlezbyt czeste (moga dotyczy¢ do 1 na 100 os6b)

Zakwaszenie krwi na skutek zaburzen cukrzycowych (cukrzycowa kwasica ketonowa)
Zwigkszenie stezenia kwasow we krwi

Przemijajace zapalenie nerwow, ktore powoduje bol, ostabienie i porazenie konczyn (zespot
Guillaina-Barrégo); uszkodzenie nerwdw, powodujace dretwienie i ostabienie (polineuropatia);
opadanie stopy (porazenie nerwu strzalkowego); zapalenie nerwéw spowodowane atakiem
wiasnego organizmu, co powoduje dretwienie, ostabienie, mrowienie lub pieczenie (neuropatia
pochodzenia autoimmunologicznego); stabo$¢ migsni i meczliwosé bez zaniku (miastenia lub
zespot miasteniczny)

Zapalenie mozgu

Zapalenie oka (ktore powoduje bdl i zaczerwienienie)

Zmiany rytmu lub czgstosci bicia serca, wolny rytm serca, zapalenie mi¢$nia sercowego
Perforacja jelit, zapalenie dwunastnicy, pieczenie lub bol jezyka (glossodynia)

Ciezkie 1 mozliwie $miertelne zhuszczanie si¢ skory (zespdt Stevensa-Johnsona), choroba skory
z powstawaniem pogrubionych, czerwonych plam na skorze, czgsto ze srebrzystym
zhuszezaniem (tuszczyca), cigzkie zaburzenia skorne, ktore przebiegaja z powstawaniem
zaczerwienionych, czegsto swedzacych zmian, przypominajacych wysypke wystepujaca w odrze,
ktora rozpoczyna si¢ na konczynach, a czasem na twarzy i reszcie ciata (rumien
wielopostaciowy)

Tkliwos¢ lub stabos¢ migs$ni niespowodowana ¢wiczeniami fizycznymi (miopatia), zapalenie
migsni, sztywnos¢ migsni 1 stawow, zapalenie migsni powodujace ich bdl lub sztywnosé
(reumatyczny bol wielomigsniowy), uszkodzenie kosci szczgki, nieprawidlowy otwor miedzy
dwiema cze$ciami ciata, takimi jak: narzad lub naczynie krwiono$ne a inng strukturg (przetoka)
Zapalenie nerek, zapalenie pecherza moczowego. Objawy mogg obejmowac czeste lub bolesne
oddawanie moczu, konieczno$¢ oddawania moczu, krew w moczu, bl lub ucisk w podbrzuszu.

Rzadkie (moga dotyczy¢ do 1 na 1000 oséb)

Nieinfekcyjne, przemijajace i odwracalne zapalenie blony ochronnej otaczajgcej mozg i rdzen
kregowy (aseptyczne zapalenie opon mozgowych)
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. Przewlekta choroba zwigzana z gromadzeniem si¢ komorek zapalnych w réznych narzadach i
tkankach, najczesciej ptucach (sarkoidoza)

. Ostabienie czynnosci przytarczyc

= Grupa powiktan metabolicznych wystgpujacych po leczeniu nowotworu, charakteryzujacych si¢
duzym stezeniem potasu i fosforandw we krwi oraz malym st¢zeniem wapnia we krwi (zespo6t
rozpadu guza)

= Choroba zapalna (najprawdopodobniej pochodzenia autoimmunologicznego) wptywajaca na
oczy, skore, blony bebenkowe uszu, mézg i rdzen kregowy (zespdt Vogta-Koyanagi-Harady)

= Zapalenie nerwow

= Cigzkie i mozliwie §miertelne ztuszczanie si¢ skory (toksyczna nekroliza naskorka), zmiany w

dowolnym obszarze skory i (lub) narzagdow plciowych, ktore sg zwigzane z wysuszeniem,
$cienczeniem, swedzeniem i bolem (liszaj twardzinowy lub inne choroby liszajowe)

. Przewlekta choroba stawow (spondyloartropatia), choroba, w ktorej uktad odpornosciowy
atakuje gruczoly, ktore wydzielaja ptyny, takie jak: tzy i §lina (zespot Sjogrena), skurcz migséni
(rabdomioliza)

Inne odnotowane dzialania niepozadane o nieznanej czesto$ci wystepowania (czesto$é nie moze

by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):

. Choroba (zwana limfohistiocytozg hemofagocytarng), w ktorej uktad odpornosciowy wytwarza
za duzo komorek zwalczajacych zakazenia, nazywanych histiocytami i limfocytami, co moze
powodowac wystepowanie réznych objawow.

. Odrzucenie przeszczepionego narzadu litego

= Zapalenie btony otaczajacej serce i gromadzenie ptynu wokot serca (zaburzenia osierdzia)

Nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza w przypadku zaobserwowania ktoregokolwiek z dziatan
niepozgdanych wymienionych powyzej. Nie nalezy samodzielnie leczy¢ objawdw za pomoca innych
lekow.

Zmiany w wynikach badan

Lek OPDIVO sam lub w skojarzeniu moze powodowa¢ zmiany w wynikach badan zlecanych przez

lekarza. Naleza do nich:

= Nieprawidtowe wyniki badan czynno$ci watroby (zwickszona aktywnos¢ enzymow
watrobowych: aminotransferazy asparaginianowej, aminotransferazy alaninowej, gamma
glutamylotransferazy lub fosfatazy alkalicznej we krwi; zwigkszone st¢zenie produktow
przemiany bilirubiny we krwi)

. Nieprawidtowe wyniki badan czynnosci nerek (zwickszona ilo$¢ kreatyniny we krwi)

= Zwigkszona aktywno$¢ enzymu, ktory rozklada ttuszcze, a takze enzymu rozktadajacego
skrobie

Ll Zwigkszone lub zmniejszone st¢zenie wapnia i potasu

" Zwigkszone lub zmniejszone stezenie magnezu lub sodu we krwi

. Zwigkszone stgzenie hormonu tyreotropowego

. Zwigkszone stezenie triglicerydow we krwi

. Zwigkszone stezenie cholesterolu we krwi

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio
do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzi¢ki zglaszaniu dziatan
niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢é lek OPDIVO
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudelku oraz na etykiecie
fiolki po: EXP. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.
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Przechowywa¢ w lodéwcee (2°C do 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Nieotwarta fiolka moze by¢ przechowywana w kontrolowanej temperaturze pokojowej do 25°C, w
pomieszczeniu z dostepem Swiatla przez okres do 48 godzin.

Nie przechowywa¢ niewykorzystanej pozostatosci roztworu do infuzji w celu ponownego uzycia.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi
przepisami.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek OPDIVO
= Substancjg czynng jest niwolumab.

Kazdy ml koncentratu do sporzadzenia roztworu do infuzji zawiera 10 mg niwolumabu.
Kazda fiolka zawiera 40 mg (w 4 ml), 100 mg (w 10 ml), 120 mg (w 12 ml) lub 240 mg (w 24 ml)
niwolumabu.

] Pozostate sktadniki to: sodu cytrynian dwuwodny, sodu chlorek (patrz punkt 2 ,,OPDIVO
zawiera s6d”’), mannitol (E421), kwas pentetowy, polisorbat 80 (E433), sodu wodorotlenek,
kwas solny, woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek OPDIVO i co zawiera opakowanie
OPDIVO koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (jatowy koncentrat) jest przezroczystym do
opalizujacego, bezbarwnym do jasnozottego ptynem, ktory moze zawieraC nieliczne jasne czastki.

Jest dostgpny w opakowaniach zawierajacych 1 fiolke po 4 ml, 1 fiolke po 10 ml, 1 fiolkg po 12 ml
lub 1 fiolke po 24 ml.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowa¢ si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

Wytwérca

Swords Laboratories Unlimited Company t/a Bristol-Myers Squibb Cruiserath Biologics
Cruiserath Road, Mulhuddart

Dublin 15, D15 H6EF

Irlandia

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu
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Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Przygotowanie i podanie leku OPDIVO

Produkt leczniczy powinien by¢ przygotowywany przez przeszkolony personel, zgodnie z zasadami
dobrej praktyki, a w szczegdlnosci z zachowaniem zasad aseptyki.

Obliczenie dawki
Aby poda¢ pacjentowi petng dawke, moze by¢ potrzebna wiecej niz jedna fiolka koncentratu produktu
OPDIVO.

Niwolumab w monoterapii
Dawka przepisana dorostym, w zaleznosci od wskazania, to 240 mg lub 480 mg bez wzglgdu na mase
ciata pacjenta.

Czerniak (zaawansowany czerniak lub leczenie uzupehniajace) u mtodziezy. Przepisana dawka dla
mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej o masie ciata co najmniej 50 kg to 240 mg albo 480 mg.

W przypadku miodziezy w wieku 12 lat i powyzej oraz o masie ciata ponizej 50 kg przepisana dawka
podawana jest w mg/kg mc. Na podstawie przepisanej dawki wylicza si¢ catkowitg dawke, ktora ma

by¢ podana.
= Calkowita dawka niwolumabu w mg = masa ciata pacjenta w kg x przepisana dawka w
mg/kg mc.

= Objetosé koncentratu OPDIVO potrzebna do przygotowania dawki (ml) = catkowita dawka
niwolumabu w mg, podzielona przez 10 (moc koncentratu OPDIVO wynosi 10 mg/ml).

Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem
Przepisang pacjentowi dawke podaje si¢ w mg/kg mc. Na podstawie przepisanej dawki wylicza si¢
catkowita dawke, ktora ma by¢ podana (patrz informacje powyzej).

Niwolumab w skojarzeniu ipilimumabem w zto§liwym migdzybtoniaku optucnej
Dawka przepisana pacjentowi to 360 mg bez wzgledu na masg ciata pacjenta.

Niwolumab w skojarzeniu ipilimumabem w zaawansowanym raku przetyku
Dawka przepisana pacjentowi moze by¢ na podstawie masy ciata (3 mg/kg mc.) lub wynosi¢ 360 mg
bez wzglgdu na mase ciata pacjenta.

Niwolumab w skojarzeniu z chemioterapia w operacyjnym niedrobnokomoérkowym raku pluca
Dawka przepisana pacjentowi to 360 mg bez wzgledu na masg ciata pacjenta.

Niwolumab w skojarzeniu chemioterapig w zaawansowanym raku przetyku
Dawka przepisana pacjentowi to 240 mg lub 480 mg bez wzgledu na masg ciata pacjenta.

Niwolumab w skojarzeniu chemioterapia w gruczolakoraku zotadka, polaczenia
zotadkowo-przetykowego lub przetyku
Dawka przepisana pacjentowi to 360 mg lub 240 mg bez wzglgdu na mase ciata pacjenta.

Niwolumab w skojarzeniu ipilimumabem i chemioterapia
Dawka przepisana pacjentowi to 360 mg bez wzgledu na masg ciata pacjenta.

Niwolumab w skojarzeniu z kabozantynibem
Dawka przepisana pacjentowi to 240 mg lub 480 mg niwolumabu bez wzgledu na masg ciata pacjenta.

Przygotowanie wlewu
W czasie przygotowania wlewu nalezy zachowa¢ warunki aseptyczne.
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OPDIVO mozna podawa¢ dozylnie w jeden z nastepujacych sposobdw:
. bez rozcienczania, po przeniesieniu do pojemnika infuzyjnego przy uzyciu odpowiedniej
jatowej strzykawki;

lub
. po rozcienczeniu zgodnie z ponizszg instrukcja:
= stezenie koncowe roztworu do infuzji powinno miesci¢ si¢ w zakresie od 1 do 10 mg/ml
. catkowita objetos¢ roztworu do infuzji nie moze by¢ wigksza niz 160 ml. U pacjentow
wazgcych mniej niz 40 kg, catkowita objetos¢ roztworu do infuzji nie moze by¢ wigksza
niz 4 ml na kilogram masy ciala pacjenta.
. Koncentrat OPDIVO mozna rozcienczaé przy uzyciu jednego z nastepujacych roztworow:
" roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%); lub
. roztwor glukozy do wstrzykiwan o st¢zeniu 50 mg/ml (5%).
KROK 1
" Sprawdzi¢ koncentrat OPDIVO w celu wykrycia obecnosci czgstek lub zmiany zabarwienia.

Nie wstrzasac fiolkg. Koncentrat OPDIVO jest przezroczystym do opalizujacego, bezbarwnym
do jasnozottego ptynem. Fiolke nalezy wyrzucié, jezeli roztwor jest metny, zmienit kolor lub
zawiera czastki inne niz kilka czastek potprzezroczystych lub biatych.

. Pobra¢ wymagang objetos¢ koncentratu OPDIVO przy uzyciu odpowiedniej jalowej

strzykawki.

KROK 2

" Przenie$¢ koncentrat do jatowej, pustej butelki szklanej lub worka do podania dozylnego (z
PCV lub poliolefiny).

. W razie potrzeby rozcienczy¢ wymagang objetoscig roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o

stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworu glukozy do wstrzykiwan o stezeniu 50 mg/ml (5%). Aby
utatwi¢ przygotowanie, koncentrat mozna przenie$¢ bezposrednio do fabrycznie napetnionego
worka zawierajagcego odpowiednia objetos¢ roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o
stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworu glukozy do wstrzykiwan o stezeniu 50 mg/ml (5%).

. Delikatnie wymiesza¢ roztwor do infuzji przez rgczne obracanie. Nie wstrzasac.

Podawanie
Nie wolno podawa¢ produktu leczniczego OPDIVO w szybkim wstrzyknigciu dozylnym ani w
bolusie.

Produkt leczniczy OPDIVO nalezy podawac w infuzji dozylnej trwajacej 30 lub 60 minut w
zaleznoSci od dawki i wskazania.

Produktu leczniczego OPDIVO nie nalezy podawaé w tym samym czasie z innymi produktami
leczniczymi i poprzez ten sam przewod infuzyjny. Wlew nalezy podawac¢ przez osobny przewdd
infuzyjny.

Nalezy uzy¢ zestawu infuzyjnego z wbudowanym jatowym, niepirogennym filtrem o niskim stopniu
wigzania biatka (o $rednicy porow od 0,2 um do 1,2 pm).

Do infuzji produktu OPDIVO mozna stosowac:

. Pojemniki z PCV

Pojemniki poliolefinowe

Butelki szklane

Zestawy infuzyjne z PCV

Whbudowane filtry z blonami polieterosulfonowymi o $rednicy poréw od 0,2 pm do 1,2 um.

Po podaniu dawki niwolumabu przewod infuzyjny nalezy przeptukac roztworem chlorku sodu do
wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) Iub roztworem glukozy do wstrzykiwan o stezeniu 50 mg/ml
(5%).
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Warunki przechowywania i termin waznoSci

Nieotwarta fiolka

OPDIVO nalezy przechowywaé w lodéwce (2°C do 8°C). Fiolki nalezy przechowywaé¢ w
oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem. Leku OPDIVO nie nalezy zamrazacé.
Nieotwarta fiolka moze by¢ przechowywana w kontrolowanej temperaturze pokojowej do 25°C, w
pomieszczeniu z dostgpem Swiatla przez okres do 48 godzin.

Nie stosowa¢ leku OPDIVO po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku oraz na
etykiecie fiolki po EXP. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien danego miesigca.

OPDIVO roztwér do infuzji
Wykazano nast¢pujaca chemiczng i fizyczng stabilno$¢ produktu od momentu przygotowania
(wliczono czas podawania produktu):

Stabilno$¢ chemiczna i fizyczna produktu
Przechowywanie Przechowywanie
Przygotowanie infuzji w temperaturze od w temperaturze pokojowej
2°C do 8°C bez (£25°C) i z dostepem $wiatla
dostepu Swiatla W pomieszczeniu
Nierozcienczona lub rozcienczona .
24 godziny
roztworem chlorku sodu do . : .
S L 30 dni (z catkowitego 30-dniowego
wstrzykiwan o st¢zeniu 9 mg/ml .
N okresu przechowywania)
(0,9%)
Rozcienczona roztworem glukozy 8 godzin
do wstrzykiwan o stgzeniu 7 dni (z catkowitego 7-dniowego
50 mg/ml (5%) okresu przechowywania)

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, przygotowany roztwor do infuzji, niezaleznie od
rozcienczalnika, nalezy zuzy¢ jak najszybciej. Jezeli nie zostanie uzyty od razu, za czas i warunki
przechowywania przed uzyciem odpowiedzialny jest uzytkownik. Czas przechowywania nie powinien
przekroczy¢ 7 dni w temperaturze od 2°C do 8°C lub 8 godzin (z catkowitego 7-dniowego okresu
przechowywania) w temperaturze pokojowej (< 25°C). W czasie przygotowywania infuzji nalezy
zapewni¢ warunki aseptyczne.

Usuwanie

Nie nalezy przechowywac¢ ewentualnej niewykorzystanej czesci roztworu do infuzji w celu
poézniejszego uzycia. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy
usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.
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