ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

OPDIVO 10 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml de concentrat pentru solutie perfuzabild contine nivolumab 10 mg.
Un flacon a 4 ml contine nivolumab 40 mg.

Un flacon a 10 ml contine nivolumab 100 mg.

Un flacon a 24 ml contine nivolumab 240 mg.

Nivolumab este produs in celule ovariene de hamster chinezesc prin tehnologia ADN-ului
recombinant.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare ml de concentrat contine sodiu 0,1 mmol (sau 2,5 mg).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Concentrat pentru solutie perfuzabila (concentrat steril).

Solutie limpede pana la opalescentd, incolora pana la galben pal, care poate contine citeva particule
usoare. Solutia are un pH de aproximativ 6,0 si osmolalitate de aproximativ 340 mOsm/kg.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Melanom

OPDIVO este indicat in monoterapie sau in asociere cu ipilimumab pentru tratamentul melanomului in
stadiu avansat (nerezecabil sau metastazat) la adulti.

In comparatie cu monoterapia cu nivolumab, o crestere a supravietuirii fara progresia bolii (SFP) si a
supravietuirii generale (SG) pentru asocierea nivolumab cu ipilimumab este stabilitd numai la pacientii

cu expresie tumorald redusa a PD-L1 (vezi pct. 4.4 51 5.1).

Tratament adjuvant al melanomului

OPDIVO in monoterapie este indicat pentru tratamentul adjuvant al melanomului extins la ganglionii
limfatici sau metastazat, la adultii la care s-a efectuat rezectie completa (vezi pct. 5.1).

Cancer bronho-pulmonar altul decét cel cu celule mici (NSCLC, non-small cell lung cancer)

OPDIVO in asociere cu ipilimumab si 2 cicluri de chimioterapie pe baza de saruri de platina este
indicat pentru tratamentul de prima linie al cancerului bronho-pulmonar altul decét cel cu celule mici
metastazat, la adultii ale caror tumori nu prezintd mutatie sensibilizanta EGFR sau translocatie ALK.

OPDIVO in monoterapie este indicat pentru tratamentul cancerului bronho-pulmonar altul decat cel cu
celule mici local avansat sau metastazat, dupa tratamentul anterior cu chimioterapie, la adulti.



Mezoteliom pleural malign (MPM, malignant pleural mesothelioma)

OPDIVO in asociere cu ipilimumab este indicat pentru tratamentul de prima linie al mezoteliomului
pleural malign nerezecabil, la adulti.

Carcinom renal (RCC, renal cell carcinoma)

OPDIVO este indicat ca monoterapie pentru tratamentul carcinomului renal avansat dupa terapie
anterioard, la adulti.

OPDIVO in asociere cu ipilimumab este indicat pentru tratamentul de prima linie al carcinomului
renal avansat cu prognostic intermediar/nefavorabil, la adulti (vezi pct. 5.1).

OPDIVO in asociere cu cabozantinib este indicat pentru tratamentul de prima linie al carcinomului
renal avansat, la adulti (vezi pct. 5.1).

Limfom Hodgkin clasic (LH clasic)

OPDIVO in monoterapie este indicat pentru tratamentul limfomului Hodgkin clasic recidivat sau
refractar dupa transplant autolog de celule stem (TACS) si tratament cu brentuximab vedotin la adulti.

Cancer scuamos de cap si gt (SCCHN, squamous cell cancer of the head and neck)

OPDIVO in monoterapie este indicat pentru tratamentul cancerului scuamos de cap si gat recurent sau
metastazat, la adulti la care boala progreseaza in timpul sau dupa terapie pe baza de saruri de platina
(vezi pct. 5.1).

Carcinom urotelial

OPDIVO in monoterapie este indicat pentru tratamentul carcinomului urotelial nerezecabil local
avansat sau metastazat, la adulti, dupa esecul terapiei anterioare pe baza de saruri de platina.

Cancer colorectal (CRC, colorectal cancer) cu deficientd de reparare a nepotrivirii ADN-ului (AIMMR,
mismatch repair deficient) sau cu instabilitate microsatelita de grad inalt (MSI-H, microsatellite
instability-high

OPDIVO in asociere cu ipilimumab este indicat pentru tratamentul cancerului colorectal metastazat cu
deficienta de reparare a nepotriviriit ADN-ului sau cu instabilitate microsatelita de grad inalt, dupa
chimioterapie anterioara pe baza de asocieri de fluoropirimidine, la adulti (vezi pct. 5.1).

Carcinom scuamos esofagian (OSCC, oesophageal squamous cell carcinoma)

OPDIVO in monoterapie este indicat pentru tratamentul carcinomului scuamos esofagian avansat,
nerezecabil, recurent sau metastazat, dupa chimioterapie anterioara pe baza de fluoropirimidine in
asociere cu saruri de platina, la adulti.

Tratament adjuvant al cancerului esofagian sau de jonctiune eso-gastricd (OC, oesophageal cancer sau
GEIJC, gastro-oesophageal junction cancer)

OPDIVO in monoterapie este indicat pentru tratamentul adjuvant al cancerului esofagian sau de
jonctiune eso-gastricd, la pacientii adulti care prezintd boald patologica reziduald dupa tratament
neoadjuvant anterior cu chimioradioterapie (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de medici cu experientd in tratamentul cancerului.



Doze

OPDIVO in monoterapie
Doza recomandata de OPDIVO este fie de 240 mg nivolumab la fiecare 2 sdptamani, sau 480 mg la
fiecare 4 saptdmani (vezi pct. 5.1), in functie de indicatie, dupa cum este prezentat in Tabelul 1.

Tabelul 1: Doza recomandata si durata perfuziei pentru administrarea
intravenoasi de nivolumab in monoterapie

Indicatie* Doza recomandata si durata perfuziei

Melanom (in stadiu avansat sau | 240 mg la fiecare 2 sdptamani, pe durata a 30 minute
pentru tratament adjuvant) sau

Carcinom renal 480 mg la fiecare 4 sdptadmani, pe durata a 60 minute
240 mg la fiecare 2 saptadmani, pe durata a 30 minute

Cancer esofagian sau de sau

jonctiune eso-gastrica 480 mg la fiecare 4 saptamani, pe durata a 30 minute,

(tratament adjuvant) pentru primele 16 sdptdmani, urmat de 480 mg la

fiecare 4 saptdmani, pe durata a 30 minute

Cancer bronho-pulmonar altul
decat cel cu celule mici
Limfom Hodgkin clasic
Cancer scuamos de cap si gat
Carcinom urotelial

Carcinom scuamos esofagian

240 mg la fiecare 2 saptamani, pe durata a 30 minute

*Conform indicatiei pentru monoterapie de la pct. 4.1.

Daca pacientii cu melanom, RCC sau cu OC sau GEJC trebuie sa fie schimbati de la doza de tratament
de 240 mg la fiecare 2 saptdmani la doza de tratament de 480 mg la fiecare 4 saptamani, prima doza de
480 mg trebuie administrata la doud saptimani dupa ultima doza de 240 mg. In schimb, daci pacientii
trebuie sa fie schimbati de la doza de tratament de 480 mg la fiecare 4 saptdmani la doza de 240 mg la
fiecare 2 saptdmani, prima doza de 240 mg trebuie administrata la patru saptamani dupa ultima doza
de 480 mg.

OPDIVO in asociere cu ipilimumab

Melanom

Doza recomandata este de nivolumab 1 mg/kg in asociere cu ipilimumab 3 mg/kg, administrata

intravenos la fiecare 3 sdptdmani pentru primele 4 doze. Aceasta este urmata apoi de o a doua faza in

care nivolumab este administrat in monoterapie pe cale intravenoasa fie in doza de 240 mg la fiecare

2 saptimani sau in doza de 480 mg la fiecare 4 saptimani, dupa cum este prezentat in Tabelul 2. In

faza de monoterapie, prima doza de nivolumab trebuie administrata:

» Lainterval de 3 saptamani dupa ultima doza din terapia asociatd nivolumab cu ipilimumab, daca
se utilizeaza doza de 240 mg la fiecare 2 saptdmani; sau

» Lainterval de 6 saptdimani dupa ultima doza din terapia asociatd nivolumab cu ipilimumab, daca
se utilizeaza doza de 480 mg la fiecare 4 saptamani.



Tabelul 2:  Dozele recomandate si duratele perfuziei pentru administrarea intravenoasa de
nivolumab in asociere cu ipilimumab pentru melanom

Faza de asociere, la

fiecare 3 saptamani

pentru 4 cicluri de
tratament

Faza de monoterapie

240 mg la fiecare 2 saptdmani, pe durata a 30 minute
sau
480 mg la fiecare 4 saptdmani, pe durata a 60 minute

1 mg/kg, pe durata a

Nivolumab 30 minute

- 3 mg/kg, pe durata a
Ipilimumab 90 minute -

Mezoteliom pleural malign

Doza recomandata este de 360 mg nivolumab administrat intravenos pe durata a 30 minute la fiecare
3 sdptamani in asociere cu 1 mg/kg ipilimumab administrat intravenos pe durata a 30 minute la fiecare
6 saptamani. Tratamentul se continud pana la 24 luni la pacientii fara progresia bolii.

Carcinom renal si cancer colorectal AMMR sau MSI-H

Doza recomandata este de nivolumab 3 mg/kg in asociere cu ipilimumab 1 mg/kg, administrata

intravenos la fiecare 3 sdptamani pentru primele 4 doze. Aceasta este urmata apoi de o a doua faza in

care nivolumab este administrat in monoterapie pe cale intravenoasa fie in doza de 240 mg la fiecare

2 saptamani sau in dozd de 480 mg la fiecare 4 saptamani (numai pentru RCC), asa cum este prezentat

in Tabelul 3. In faza de monoterapie, prima dozi de nivolumab trebuie administrati:

» Lainterval de 3 saptaméani dupa ultima doza din terapia asociatd nivolumab cu ipilimumab, daca
se utilizeaza doza de 240 mg la fiecare 2 saptdmani; sau

» Lainterval de 6 saptamani dupa ultima doza din terapia asociatd nivolumab cu ipilimumab, daca
se utilizeaza doza de 480 mg la fiecare 4 saptdmani (numai pentru RCC).

Tabelul 3:  Dozele recomandate si duratele perfuziei pentru administrarea intravenoasa de
nivolumab in asociere cu ipilimumab pentru RCC si pentru CRC dMMR sau
MSI-H

Faza de asociere, la
fiecare 3 saptaméani .
. . Faza de monoterapie
pentru 4 cicluri de
tratament
240 mg la fiecare 2 sdptdmani, pe durata a 30 minute
. 3 mg/kg, pe durata a sau
Nivolumab 30 minute 480 mg la fiecare 4 saptamani, pe durata a 60 minute
(numai pentru RCC)
- 1 mg/kg, pe durata a
Ipilimumab 30 minute -

OPDIVO in asociere cu cabozantinib

Carcinom renal

Doza recomandata este fie nivolumab 240 mg la fiecare 2 sdptdmani sau nivolumab 480 mg la fiecare
4 saptamani, administrat pe cale intravenoasa, in asociere cu cabozantinib 40 mg in fiecare zi,
administrat pe cale orala.



Tabelul 4:  Dozele recomandate si duratele perfuziei pentru administrarea intravenoasa de
nivolumab in asociere cu administrarea orala de cabozantinib pentru RCC

Faza de asociere

240 mg la fiecare 2 saptdmani, pe durata a 30 minute sau

Nivolumab 480 mg la fiecare 4 saptamani, pe durata a 60 minute

Cabozantinib | 40 mg o data pe zi

OPDIVO in asociere cu ipilimumab si chimioterapie

Cancer bronho-pulmonar altul decdt cel cu celule mici

Doza recomandata este de 360 mg nivolumab administrat intravenos pe durata a 30 minute la fiecare
3 saptamani in asociere cu 1 mg/kg ipilimumab administrat intravenos pe durata a 30 minute la fiecare
6 saptamani si chimioterapie pe baza de saruri de platind administrata la fiecare 3 saptaméani. Dupa
finalizarea a 2 cicluri de chimioterapie, tratamentul se continua cu 360 mg nivolumab administrat
intravenos la fiecare 3 sd@ptdmani in asociere cu 1 mg/kg ipilimumab la fiecare 6 saptamani.
Tratamentul este recomandat pana la progresia bolii, toxicitate inacceptabila sau pana la 24 Iuni la
pacientii fara progresia bolii.

Durata tratamentului

Tratamentul cu OPDIVO, fie sub forma de monoterapie sau in asociere cu ipilimumab, trebuie
continuat atat timp cat se observa beneficii clinice sau pana cand nu mai este tolerat de pacient (si pana
la durata maxima a terapiei, daca este specificatd pentru o indicatie).

In terapia adjuvanti, durata maxima a tratamentului cu OPDIVO este de 12 luni.

in cazul administrarii de OPDIVO in asociere cu cabozantinib, tratamentul cu OPDIVO trebuie
continuat pana la progresia bolii, toxicitate inacceptabila sau pana la 24 luni la pacientii fara progresia
bolii. Tratamentul cu cabozantinib trebuie continuat pana la progresia bolii sau toxicitate
inacceptabila. Consultati Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) pentru cabozantinib.

S-au observat raspunsuri atipice (si anume, o crestere tranzitorie initiald a dimensiunii tumorii sau
leziuni mici nou aparute in primele cateva luni, urmate de reducerea dimensiunilor tumorilor). La
pacientii cu o stare clinica stabild, care prezintd semne initiale de progresie a bolii, se recomanda
continuarea tratamentului cu nivolumab sau cu nivolumab in asociere cu ipilimumab, pana la
confirmarea progresiei bolii.

Nu se recomanda cresterea sau scaderea dozelor in cazul administrarii de OPDIVO in monoterapie sau
in asociere cu alti agenti terapeutici. Poate fi necesard amanarea sau oprirea administrarii tratamentului
in functie de profilul individual de siguranta si tolerabilitate. Recomandarile privind oprirea definitiva
sau intreruperea temporara a dozelor sunt prezentate in Tabelul 5. Recomandarile detaliate privind
conduita terapeutica in cazul reactiilor adverse mediate imun sunt prezentate la pct. 4.4. Atunci cand
nivolumab este administrat in asociere cu alti agenti terapeutici, se va consulta RCP-ul acestor alti
agenti terapeutici administrati in asociere pentru informatii privind dozele.




Tabelul 5:

Recomandari privind modificarea tratamentului cu OPDIVO sau cu OPDIVO in
asociere

Reactie adversa
mediatd imun

Severitate

Modificarea tratamentului

Pneumonita mediata
imun

Pneumonitd de grad 2

Pneumonita de grad 3 sau 4

Se intrerupe/intrerup temporar
doza/dozele pana la rezolutia
simptomelor, pana la imbunatatirea
modificarilor radiologice si pana la
incheierea corticoterapiei

Se opreste definitiv tratamentul

Colitd mediata imun

Diaree sau colita de grad 2

Diaree sau colita de grad 3
- OPDIVO in monoterapie

- OPDIVO+ipilimumab®

Diaree sau colita de grad 4

Se intrerupe/intrerup temporar
doza/dozele pana la rezolutia
simptomelor si pana la incheierea
corticoterapiei, daca a fost necesara

Se intrerupe/intrerup temporar
doza/dozele pana la rezolutia
simptomelor si pana la incheierea
corticoterapiei

Se opreste definitiv tratamentul

Se opreste definitiv tratamentul

Hepatita mediata imun

NOTA: pentru
pacientii cu RCC tratati
cu OPDIVO in
asociere cu
cabozantinib, care
prezintd cresteri ale
valorilor serice ale
enzimelor hepatice,
vezi recomandarile
privind dozele in
continuarea acestui
tabel.

Crestere de grad 2 a aspartat
aminotransferazei (AST), alanin
aminotransferazei (ALT) sau bilirubinei
totale

Crestere de grad 3 sau 4 a AST, ALT
sau bilirubinei totale

Se intrerupe/intrerup temporar
doza/dozele pana la revenirea la nivelul
initial a valorilor testelor de laborator si
pana la incheierea corticoterapiei, daca
a fost necesara

Se opreste definitiv tratamentul

Nefrita si disfunctie
renala mediate imun

Crestere de grad 2 sau 3 a creatininei

Crestere de grad 4 a creatininei

Se intrerupe/intrerup temporar
doza/dozele péana la revenirea
creatininei la nivelul initial si pana la
incheierea corticoterapiei

Se opreste definitiv tratamentul

Endocrinopatii mediate
imun

Hipotiroidism, hipertiroidism, hipofizita
simptomatice de grad 2 sau 3
Insuficienta suprarenala de grad 2
Diabet zaharat de grad 3

Hipotiroidism de grad 4

Hipertiroidism de grad 4

Hipofizita de grad 4

Insuficienta suprarenald de grad 3 sau 4
Diabet zaharat de grad 4

Se intrerupe/intrerup temporar
doza/dozele pana la rezolutia
simptomelor si pana la incheierea
corticoterapiei (daca a fost necesara
pentru ameliorarea simptomelor
inflamatiei acute). Tratamentul trebuie
continuat concomitent cu terapia de
substitutie hormonala® in conditiile
absentei simptomelor

Se opreste definitiv tratamentul

Reactii adverse cutanate

Eruptii cutanate tranzitorii de grad 3

Se intrerupe/intrerup temporar



Tabelul 5:

Recomandari privind modificarea tratamentului cu OPDIVO sau cu OPDIVO in
asociere

mediate imun

Eruptii cutanate tranzitorii de grad 4

Sindrom Stevens-Johnson (SSJ) sau
necroliza epidermica toxica (NET)

doza/dozele pana la rezolutia
simptomelor si pana la incheierea
corticoterapiei

Se opreste definitiv tratamentul

Se opreste definitiv tratamentul (vezi
pct. 4.4)

Miocardita de grad 2 Se intrerupe/intrerup temporar
doza/dozele pana la rezolutia
simptomelor si pana la incheierea

corticoterapiei®

Miocardita
mediata imun

Miocarditd de grad 3 sau 4 Se opreste definitiv tratamentul

De grad 3 (primul eveniment) Se intrerupe/intrerup temporar

doza/dozele

De grad 4 sau recurente de grad 3; de
grad 2 sau 3 persistente in pofida
modificarii tratamentului;
imposibilitatea scaderii dozei de
corticosteroid la 10 mg prednison sau
echivalent pe zi

Alte reactii adverse
mediate imun
Se opreste definitiv tratamentul

Noté: Gradele de toxicitate sunt in conformitate cu Criteriile de Terminologie Comuna pentru Evenimente
Adverse ale Institutului National de Cancer (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events) Versiunea 4.0 (NCI-CTCAE v4).

in timpul administrérii celei de-a doua faze de tratament (monoterapie cu nivolumab) in urma
tratamentului asociat, se opreste definitiv tratamentul in cazul in care survin diaree sau colita de grad 3.
Recomandarea pentru utilizarea terapiei de substitutie hormonala este prezentata la pct. 4.4.

Siguranta reinitierii tratamentului cu nivolumab sau cu nivolumab in asociere cu ipilimumab la pacientii
care au avut anterior miocarditd mediatd imun nu este cunoscuta.

Tratamentul cu OPDIVO in monoterapie sau in asociere cu alti agenti terapeutici trebuie oprit definitiv
in caz de:

e Reactii adverse de grad 4 sau reactii adverse recurente de grad 3;

e Reactii adverse de grad 2 sau 3 persistente in pofida abordarii terapeutice.

Pacientilor tratati cu OPDIVO trebuie si li se inmaneze Cardul de atentionare pentru pacient si sa li se
aduca la cunostinta riscurile administrarii OPDIVO (vezi, de asemenea, prospectul).

Atunci cand OPDIVO este administrat in asociere cu ipilimumab, daca se intrerupe temporar
administrarea oricdruia dintre aceste medicamente, se va intrerupe temporar si administrarea celuilalt
medicament. Daca se reia administrarea dupa o amanare a dozei, se poate relua administrarea fie a
tratamentului asociat sau a OPDIVO 1n monoterapie, pe baza evaluarii individuale a pacientului.

OPDIVO in asociere cu cabozantinib pentru tratamentul RCC

Atunci cand OPDIVO este utilizat in asociere cu cabozantinib, modificarile tratamentului prezentate

mai sus in Tabelul 5 se aplicd, de asemenea, si pentru OPDIVO ca parte a tratamentului. In plus, in

cazul cresterii valorilor serice ale enzimelor hepatice, la pacientii cu RCC carora li se administreaza

OPDIVO in asociere cu cabozantinib:

e Daca ALT sau AST > 3 ori LSVN, insd < 10 ori LSVN, fara o crestere concomitenta a bilirubinei
totale de > 2 ori LSVN, atat tratamentul cu OPDIVO cét si cel cu cabozantinib trebuie intrerupte,
pana cand aceste reactii adverse se remediaza pana la gradele 0-1. Poate fi luata in considerare
corticoterapia. Dupa remediere, poate fi luata in considerare reluarea administrarii unui singur
medicament sau reluarea administrarii ambelor medicamente. Daca se reia administrarea
cabozantinib, se va consulta RCP-ul pentru cabozantinib.



e Daca ALT sau AST > 10 ori LSVN sau > 3 ori LSVN, cu o crestere concomitenta a bilirubinei
totale de > 2 ori LSVN, atat tratamentul cu OPDIVO cit si cel cu cabozantinib trebuie oprite
definitiv si poate fi luatéd in considerare corticoterapia.

Grupe speciale de pacienti
Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea OPDIVO la copii cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile
date.

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (> 65 ani) (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala

Pe baza rezultatelor de farmacocinetica (FC) populationala, nu este necesara ajustarea dozei la
pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata (vezi pct. 5.2). Datele provenite de la pacientii cu
insuficienta renald severa sunt prea limitate pentru a permite formularea unor concluzii referitoare la
aceasta grupa de pacienti.

Insuficienta hepaticd

Pe baza rezultatelor de FC populationala, nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta
hepatica usoara (vezi pct. 5.2). Datele provenite de la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata sau
severa sunt prea limitate pentru a permite formularea unor concluzii referitoare la aceste grupe de
pacienti. OPDIVO trebuie administrat cu precautie la pacientii cu insuficienta hepatica moderata
(bilirubina totald > 1,5 x pana la 3 x limita superioara a valorilor normale [LSVN] si orice valoare a
AST) sau severa (bilirubina totala > 3 x LSVN si orice valoare a AST).

Mod de administrare

OPDIVO este numai pentru administrare intravenoasa. Acesta se administreaza in perfuzie
intravenoasa pe durata a 30 sau 60 minute, in functie de doza (vezi Tabelele 1, 2, 3 si 4). Perfuzia
trebuie administrata printr-un filtru Incorporat steril, apirogen, cu legare redusa de proteine si
dimensiune a porilor de 0,2-1,2 pum.

OPDIVO nu trebuie administrat intravenos rapid sau in bolus.

Doza totala de OPDIVO necesara poate fi perfuzatd direct sub forma solutiei de 10 mg/ml sau poate fi
diluata prin utilizarea solutiei de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile sau a
solutiei de glucoza 50 mg/ml (5%) pentru preparate injectabile (vezi pct. 6.6).

Cand se administreaza in asociere cu ipilimumab sau 1n asociere cu ipilimumab si chimioterapie,
OPDIVO trebuie administrat primul urmat de administrarea ipilimumab si apoi de chimioterapie in

aceeasi zi. Pentru fiecare perfuzie se vor utiliza pungi si filtre pentru perfuzie diferite.

Pentru instructiuni privind pregatirea si manipularea medicamentului inainte de administrare, vezi
pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.



Reactii adverse mediate imun

Atunci cand nivolumab este administrat in asociere, se va consulta RCP-ul pentru ceilalti agenti ai
terapiei asociate inainte de initierea tratamentului. Reactiile adverse mediate imun au survenit cu o
frecventd mai mare atunci cand nivolumab a fost administrat in asociere cu ipilimumab, comparativ cu
utilizarea nivolumab in monoterapie. Reactiile adverse mediate imun au survenit cu o frecventa
similara atunci cdnd OPDIVO a fost administrat in asociere cu cabozantinib, comparativ cu utilizarea
nivolumab in monoterapie. Prin urmare, recomandarile de mai jos privind reactiile adverse mediate
imun sunt aplicabile pentru OPDIVO ca parte a tratamentului in asociere, cu exceptia cazurilor in care
se mentioneaza specific. Majoritatea reactiilor adverse mediate imun s-au ameliorat sau au ajuns la
rezolutie prin conduita terapeutica adecvata, inclusiv inifierea corticoterapiei si modificarea
tratamentului (vezi pct. 4.2).

Reactiile adverse mediate imun care afecteaza mai mult de un aparat sau sistem pot sa apara simultan.

In cazul terapiei asociate s-au raportat, de asemenea, reactii adverse cardiace si pulmonare, inclusiv
embolie pulmonara. Pacientii trebuie monitorizati continuu pentru depistarea reactiilor adverse
cardiace si pulmonare, dar si a semnelor clinice, simptomelor si rezultatelor anormale ale testelor de
laborator sugestive pentru dezechilibre electrolitice si deshidratare inainte de initierea tratamentului si
periodic pe durata acestuia. Tratamentul cu nivolumab in asociere cu ipilimumab trebuie oprit in cazul
reactiilor adverse cardiace si pulmonare care pun viata in pericol sau al reactiilor severe recurente
(vezi pct. 4.2).

Pacientii trebuie monitorizati continuu (timp de cel putin 5 luni dupa administrarea ultimei doze)
deoarece o reactie adversa la tratamentul cu nivolumab sau cu nivolumab in asociere cu ipilimumab
poate aparea in orice moment in timpul sau dupa oprirea terapiei.

Pentru a confirma etiologia reactiilor adverse mediate imun suspectate sau a exclude alte cauze,
trebuie efectuati o evaluare adecvata. in functie de severitatea reactiei adverse, tratamentul cu
nivolumab sau cu nivolumab in asociere cu ipilimumab trebuie intrerupt temporar si administrati
corticosteroizi. in cazul in care pentru tratamentul unei reactii adverse se utilizeaza corticoterapie cu
rol imunosupresor, dupa ameliorarea reactiei adverse se va initia intreruperea treptatd a corticoterapiei
timp de cel putin o luna. Intreruperea rapida poate duce la agravarea sau recurenta reactiei adverse. Se
va adduga terapie imunosupresoare fara corticosteroizi daca reactiile adverse se agraveaza sau nu se
amelioreaza 1n pofida utilizarii corticosteroizilor.

Tratamentul cu nivolumab sau cu nivolumab 1n asociere cu ipilimumab nu trebuie reluat in timpul
imunosupresiei cu corticosteroizi sau cu alte medicamente imunosupresoare. La pacientii la care se
administreaza terapie imunosupresoare, se va utiliza profilaxia cu antibiotice pentru a preveni
infectiile oportuniste.

Tratamentul cu nivolumab sau cu nivolumab 1n asociere cu ipilimumab trebuie oprit definitiv n cazul
recurentei oricarei reactii adverse mediatd imun severe, cat si in cazul oricérei reactii adverse mediata
imun care pune viata in pericol.

Pneumonita mediata imun

In cazul tratamentului cu nivolumab in monoterapie sau cu nivolumab in asociere cu ipilimumab, s-au
observat cazuri severe de pneumonita sau boald pulmonari interstitiald, inclusiv decese (vezi pct. 4.8).
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor sugestive pentru pneumonita,
cum sunt modificari radiologice (de exemplu, opacitati focale cu aspect de sticld de geam mat,
infiltrate difuze), dispnee si hipoxie. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

in cazul pneumonitei de grad 3 sau 4, tratamentul cu nivolumab sau cu nivolumab in asociere cu
ipilimumab trebuie oprit definitiv si trebuie initiata corticoterapia in doza echivalentd cu 2-4 mg/kg si
zi de metilprednisolon.

In cazul pneumonitei de grad 2 (simptomatice), administrarea nivolumab sau a nivolumab in asociere

cu ipilimumab trebuie Intrerupta temporar si initiatd corticoterapia in doza echivalentd cu 1 mg/kg si zi
de metilprednisolon. Dupa ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab sau a nivolumab in
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asociere cu ipilimumab dupi intreruperea treptata a corticoterapiei. In cazul in care se observi o
agravare sau nu se obtine nicio ameliorare in pofida initierii corticoterapiei, trebuie crescutd doza de
corticosteroid pana la o doza echivalenta cu 2-4 mg/kg si zi de metilprednisolon si tratamentul cu
nivolumab sau cu nivolumab in asociere cu ipilimumab trebuie oprit definitiv.

Colita mediata imun

In cazul tratamentului cu nivolumab in monoterapie sau cu nivolumab in asociere cu ipilimumab, s-au
observat cazuri severe de diaree sau colitd (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru
depistarea diareei si a altor simptome ale colitei, cum sunt durerea abdominala si prezenta de mucus
sau sange in materiile fecale. A fost raportata reactivare/infectie cu citomegalovirus (CMV) la
pacientii cu colitd mediatd imun refractara la corticoterapie. Trebuie excluse cauzele infectioase si alte
tipuri de cauze ale diareei, prin urmare trebuie efectuate teste de laborator adecvate si examinari
suplimentare. Dacéd se confirma diagnosticul de colitd mediata imun refractara la corticoterapie,
trebuie avutd In vedere asocierea altui medicament imunosupresor la corticoterapie sau inlocuirea
corticoterapiei.

In cazul diareei sau colitei de grad 4, trebuie oprit definitiv tratamentul cu nivolumab sau cu
nivolumab in asociere cu ipilimumab si trebuie inifiata corticoterapia in doza echivalenta cu 1-2 mg/kg
si zi de metilprednisolon.

In cazul diareei sau colitei de grad 3, trebuie intrerupti temporar administrarea nivolumab in
monoterapie §i initiata corticoterapia in doza echivalentd cu 1-2 mg/kg si zi de metilprednisolon. Dupa
ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab in monoterapie dupa intreruperea treptata a
corticoterapiei. In cazul in care se observia o agravare sau nu se obtine nicio ameliorare in pofida
initierii corticoterapiei, monoterapia cu nivolumab trebuie oprita definitiv. In cazul diareei sau colitei
de grad 3 observata in asociere cu tratamentul cu nivolumab in asociere cu ipilimumab, trebuie oprit
definitiv tratamentul si trebuie initiata corticoterapia in doza echivalenta cu 1-2 mg/kg si zi de
metilprednisolon.

In cazul diareei sau colitei de grad 2, trebuie intrerupta temporar administrarea nivolumab sau a
nivolumab in asociere cu ipilimumab. in cazul in care diareea sau colita sunt persistente, se utilizeaza
corticoterapie in doza echivalenta cu 0,5-1 mg/kg si zi de metilprednisolon. Dupa ameliorare, se poate
relua administrarea nivolumab sau a nivolumab in asociere cu ipilimumab dupa intreruperea treptata a
corticoterapiei, daci a fost necesara. in cazul in care se observi o agravare sau nu se obtine nicio
ameliorare 1n pofida initierii corticoterapiei, trebuie crescuta doza de corticosteroid pana la o doza
echivalenta cu 1-2 mg/kg si zi de metilprednisolon si tratamentul cu nivolumab sau cu nivolumab in
asociere cu ipilimumab trebuie oprit definitiv.

Hepatita mediata imun

In cazul tratamentului cu nivolumab in monoterapie sau cu nivolumab in asociere cu ipilimumab, s-au
observat cazuri de hepatita severa (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea
semnelor si simptomelor sugestive pentru hepatita, cum sunt cresterea concentratiilor plasmatice ale
transaminazelor si bilirubinei totale. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

In cazul cresterilor de grad 3 sau 4 ale concentratiilor plasmatice ale transaminazelor sau bilirubinei
totale, tratamentul cu nivolumab sau cu nivolumab in asociere cu ipilimumab trebuie oprit definitiv si
trebuie initiata corticoterapia in doza echivalentd cu 1-2 mg/kg si zi de metilprednisolon.

In cazul cresterilor de grad 2 ale concentratiilor plasmatice ale transaminazelor sau bilirubinei totale,
trebuie intrerupta temporar administrarea nivolumab sau a nivolumab in asociere cu ipilimumab. In
cazul unor cresteri persistente ale acestor valori de laborator, trebuie utilizata corticoterapie in doza
echivalenta cu 0,5-1 mg/kg si zi de metilprednisolon. Dupa ameliorare, se poate relua administrarea
nivolumab sau a nivolumab in asociere cu ipilimumab dupa intreruperea treptata a corticoterapiei,
daci a fost necesara. In cazul in care se observi o agravare sau nu se obtine nicio ameliorare in pofida
initierii corticoterapiei, trebuie crescutd doza de corticosteroid pana la o doza echivalenta cu

1-2 mg/kg si zi de metilprednisolon si tratamentul cu nivolumab sau cu nivolumab in asociere cu
ipilimumab trebuie oprit definitiv.
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Nefrita si disfunctie renald mediate imun

In cazul tratamentului cu nivolumab in monoterapie sau cu nivolumab in asociere cu ipilimumab, s-au
observat cazuri de nefritd severa si de disfunctie renala severa (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie
monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor sugestive pentru nefrita sau disfunctie renala.
Majoritatea pacientilor se prezinta cu cresteri asimptomatice ale concentratiilor serice ale creatininei.
Trebuie excluse cauzele asociate bolii.

In cazul cresterilor de grad 4 ale concentratiilor serice ale creatininei, tratamentul cu nivolumab sau cu
nivolumab in asociere cu ipilimumab trebuie oprit definitiv si trebuie initiatd corticoterapia in doza
echivalenta cu 1-2 mg/kg si zi de metilprednisolon.

In cazul cresterilor de grad 2 sau 3 ale concentratiilor serice ale creatininei, trebuie intrerupta temporar
administrarea nivolumab sau a nivolumab in asociere cu ipilimumab si trebuie initiata corticoterapia in
doza echivalenta cu 0,5-1 mg/kg si zi de metilprednisolon. Dupa ameliorare, se poate relua
administrarea nivolumab sau a nivolumab in asociere cu ipilimumab dupa intreruperea treptata a
corticoterapiei. In cazul in care se observa o agravare sau nu se obtine nicio ameliorare in pofida
initierii corticoterapiei, trebuie crescuta doza de corticosteroid pana la o doza echivalenta cu

1-2 mg/kg si zi de metilprednisolon §i tratamentul cu nivolumab sau cu nivolumab in asociere cu
ipilimumab trebuie oprit definitiv.

Endocrinopatii mediate imun

In cazul tratamentului cu nivolumab in monoterapie sau cu nivolumab in asociere cu ipilimumab, s-au
observat endocrinopatii severe, inclusiv hipotiroidism, hipertiroidism, insuficientd suprarenala
(inclusiv insuficienta corticosuprarenala secundara), hipofizita (inclusiv hipopituritarism), diabet
zaharat si cetoacidoza diabetica (vezi pct. 4.8).

Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor endocrinopatiilor si a
hiperglicemiei, dar si pentru modificari ale functiei tiroidiene (la inceputul tratamentului, periodic pe
parcursul tratamentului si asa cum este indicat pe baza evaluarii clinice). Pacientii pot avea stari de
oboseala, cefalee, modificari ale starii mentale, durere abdominala, modificari ale tranzitului intestinal
si hipotensiune arteriald sau simptome nespecifice care pot fi asemanatoare altor cauze, precum
metastaze cerebrale sau o afectiune de fond. Semnele si simptomele endocrinopatiilor trebuie
considerate mediate imun, cu exceptia cazului 1n care a fost identificata o alta etiologie.

In cazul hipotiroidismului simptomatic, trebuie intrerupta temporar administrarea nivolumab sau a
nivolumab in asociere cu ipilimumab si trebuie initiatd terapia de substitutie cu hormoni tiroidieni,
dupi cum este necesar. In cazul hipertiroidismului simptomatic, trebuie intrerupta temporar
administrarea nivolumab sau a nivolumab in asociere cu ipilimumab si trebuie initiat tratamentul cu
medicatie antitiroidiana, dupa cum este necesar. Corticoterapia in doza echivalenta cu 1-2 mg/kg si zi
de metilprednisolon trebuie avutd in vedere in cazul in care se suspecteaza inflamatia acuta a glandei
tiroide. Dupa ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab sau a nivolumab in asociere cu
ipilimumab dupa Intreruperea treptata a corticoterapiei, dacd a fost necesard. Monitorizarea functiei
tiroidiene trebuie continuata pentru a asigura utilizarea terapiei adecvate de substitutie hormonala.
Tratamentul cu nivolumab sau cu nivolumab in asociere cu ipilimumab trebuie oprit definitiv in cazul
hipertiroidismului sau al hipotiroidismului care pune viata in pericol.

In cazul insuficientei suprarenale simptomatice de grad 2, trebuie intreruptd temporar administrarea
nivolumab sau a nivolumab 1n asociere cu ipilimumab si trebuie initiata corticoterapia de substitutie
fiziologicd, dupd cum este necesar. Tratamentul cu nivolumab sau cu nivolumab in asociere cu
ipilimumab trebuie oprit definitiv in cazul insuficientei suprarenale severe (grad 3) sau care pune viata
in pericol (grad 4). Monitorizarea functiei glandelor suprarenale si a concentratiilor de hormoni trebuie
continuatd pentru a asigura utilizarea terapiei adecvate de substitutie cu corticosteroizi.

In cazul hipofizitei simptomatice de grad 2 sau 3, trebuie intrerupta temporar administrarea nivolumab

sau a nivolumab in asociere cu ipilimumab si trebuie initiata terapia de substitutie hormonala, dupa
cum este necesar. Corticoterapia in doza echivalenta cu 1-2 mg/kg si zi de metilprednisolon trebuie
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avuta in vedere in cazul in care se suspecteaza inflamatia acuta a hipofizei. Dupa ameliorare, se poate
relua administrarea nivolumab sau a nivolumab in asociere cu ipilimumab dupa intreruperea treptata a
corticoterapiei, daca a fost necesara. Tratamentul cu nivolumab sau cu nivolumab in asociere cu
ipilimumab trebuie oprit definitiv in cazul hipofizitei care pune viata in pericol (grad 4). Monitorizarea
functiei hipofizare si a concentratiilor de hormoni trebuie continuatd pentru a asigura utilizarea terapiei
adecvate de substitutie hormonala.

In cazul diabetului zaharat simptomatic, trebuie intrerupta temporar administrarea nivolumab sau a
nivolumab in asociere cu ipilimumab si trebuie initiatd terapia de substitutie cu insulina, dupa cum este
necesar. Monitorizarea glicemiei trebuie continuata pentru a asigura utilizarea terapiei adecvate de
substitutie cu insulind. Tratamentul cu nivolumab sau cu nivolumab 1n asociere cu ipilimumab trebuie
oprit definitiv in cazul diabetului zaharat care pune viata in pericol.

Reactii adverse cutanate mediate imun

In cazul tratamentului cu nivolumab in asociere cu ipilimumab si, mai putin frecvent, in cazul
tratamentului cu nivolumab 1n monoterapie, s-au observat cazuri severe de eruptii cutanate tranzitorii
(vezi pct. 4.8). Administrarea nivolumab sau a nivolumab in asociere cu ipilimumab trebuie intrerupta
temporar 1n cazul eruptiilor cutanate tranzitorii de grad 3, iar in cazul eruptiilor cutanate tranzitorii de
grad 4 administrarea trebuie oprita. In cazul eruptiilor cutanate tranzitorii severe, conduita terapeutici
necesitd administrarea corticoterapiei in doze mari, echivalente cu 1-2 mg/kg si zi de metilprednisolon.

S-au observat cazuri rare de SSJ si NET, unele dintre acestea cu evolutie letala. Daci apar simptome
sau semne de SSJ sau NET, tratamentul cu nivolumab sau cu nivolumab in asociere cu ipilimumab
trebuie oprit si pacientul trebuie directionat catre o unitate specializatd pentru evaluare si tratament.
Daca pacientul a dezvoltat SSJ sau NET Ia utilizarea nivolumab sau a nivolumab in asociere cu
ipilimumab, se recomanda oprirea definitiva a tratamentului (vezi pct. 4.2).

Este necesara precautie atunci cand se ia in considerare utilizarea nivolumab la un pacient care a avut
anterior o reactie adversa cutanatd severa sau care a pus viata in pericol in cazul tratamentului anterior
cu alte medicamente imunostimulatoare antineoplazice.

Alte reactii adverse mediate imun

Urmatoarele reactii adverse mediate imun au fost raportate la mai putin de 1% dintre pacientii tratati
cu diferite doze de nivolumab in monoterapie sau de nivolumab in asociere cu ipilimumab in studiile
clinice pentru multiple tipuri de tumori: pancreatitd, uveitd, demielinizare, neuropatie autoimuna
(inclusiv pareza nervilor facial si abducens), sindrom Guillain-Barré, miastenia gravis, sindrom
miastenic, meningita aseptica, encefalitd, gastritd, sarcoidoza, duodenita, miozitd, miocardita si
rabdomioliza. Dupa punerea pe piatd, au fost raportate cazuri de sindrom Vogt-Koyanagi-Harada,
hipoparatiroidism si cistitd non-infectioasa (vezi pct. 4.2 si 4.8).

Pentru a confirma etiologia reactiilor adverse mediate imun suspectate sau a exclude alte cauze,
trebuie efectuatd o evaluare adecvata. In functie de severitatea reactiei adverse, tratamentul cu
nivolumab sau cu nivolumab in asociere cu ipilimumab trebuie intrerupt temporar si administrati
corticosteroizi. Dupa ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab sau a nivolumab in asociere
cu ipilimumab dupa intreruperea treptatd a corticoterapiei. Tratamentul cu nivolumab sau cu
nivolumab in asociere cu ipilimumab trebuie oprit definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse
mediatd imun severe, cat si In cazul oricarei reactii adverse mediatd imun care pune viata in pericol.

Au fost raportate cazuri de miotoxicitate (miozitd, miocardita si rabdomioliza), unele cu evolutie
letald, la tratamentul cu nivolumab sau cu nivolumab in asociere cu ipilimumab. Daca pacientul
prezintd semne si simptome de miotoxicitate, trebuie efectuatd o monitorizare atenta si pacientul
trebuie directionat fara intarziere citre un medic specialist pentru evaluare si tratament. In functie de
severitatea miotoxicitatii, tratamentul cu nivolumab sau cu nivolumab in asociere cu ipilimumab
trebuie intrerupt temporar sau oprit (vezi pct. 4.2) si trebuie instituit un tratament adecvat.
Diagnosticul miocarditei necesita un grad inalt de suspiciune. Pacientii cu simptome cardiace sau
cardio-pulmonare trebuie evaluati pentru posibila aparitie a miocarditei. Iin cazul in care se suspecteazi
miocardita, trebuie initiatd imediat o doza mare de steroizi (prednison 1-2 mg/kg si zi sau
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metilprednisolon 1-2 mg/kg si zi) si trebuie efectuat cu promptitudine un consult cardiologic cu teste
de diagnostic in conformitate cu ghidurile clinice in vigoare. Dupa stabilirea unui diagnostic de
miocardita, tratamentul cu nivolumab sau cu nivolumab 1n asociere cu ipilimumab trebuie intrerupt
temporar sau oprit definitiv (vezi pct. 4.2).

Ulterior introducerii pe piatd, a fost raportat rejetul de transplant de organ solid la pacientii tratati cu
inhibitori ai PD-1. Tratamentul cu nivolumab poate creste riscul de rejet la primitorii de transplant de
organ solid. La acesti pacienti trebuie analizat beneficiul tratamentului cu nivolumab, raportat la riscul
posibil de rejet de organ.

Limfohistiocitoza hemofagocitarda (HLH) a fost observata in relatie cu utilizarea de nivolumab in
monoterapie si cu utilizarea de nivolumab 1n asociere cu ipilimumab. Se recomanda precautie in cazul
in care nivolumabul este administrat in monoterapie sau in asociere cu ipilimumab. Dacd HLH este
confirmata, trebuie Intrerupta administrarea de nivolumab sau de nivolumab in asociere cu ipilimumab
si trebuie inceput tratamentul pentru HLH.

Reactii legate de administrarea perfuziei
In studiile clinice efectuate cu nivolumab sau cu nivolumab in asociere cu ipilimumab, au fost

raportate reactii severe legate de administrarea perfuziei (vezi pct. 4.8). In cazul unei reactii severe sau
care pune viata in pericol legata de administrarea perfuziei, trebuie opritd perfuzia cu nivolumab sau
cu nivolumab 1n asociere cu ipilimumab si administrat tratamentul medical adecvat. Pacientii cu reactii
adverse usoare sau moderate legate de administrarea perfuziei pot fi tratati cu nivolumab sau cu
nivolumab in asociere cu ipilimumab sub supraveghere atenta si utilizarea de premedicatie conform cu
ghidul local pentru profilaxia reactiilor legate de administrarea perfuziei.

Precautii specifice afectiunii

Melanom in stadiu avansat

Pacientii cu scor initial de performanta > 2, metastaze cerebrale active sau metastaze leptomeningeale,
boala autoimuna si pacientii carora li s-a administrat sistemic terapie imunosupresoare inainte de
inrolarea in studiu au fost exclusi din studiile clinice pivot efectuate cu nivolumab sau cu nivolumab in
asociere cu ipilimumab (vezi pct. 4.5 si 5.1). Pacientii cu melanom ocular/uveal au fost exclusi din
studiile clinice pivot efectuate pe melanom. In plus, din studiul CA209037 au fost exclusi pacientii
care au prezentat o reactie adversa de grad 4 corelata cu tratamentul anti-CTLA-4 (vezi pct. 5.1).
Pacientii cu scor initial de performanta egal cu 2, care au fost tratati pentru metastaze leptomeningeale,
pacientii cu melanom ocular/uveal, boald autoimund si pacientii care au prezentat o reactie adversad de
grad 3-4 corelata cu tratamentul anti-CTLA-4 anterior au fost inclusi in studiul CA209172 (vezi

pet. 5.1). In absenta datelor pentru pacientii cirora li s-a administrat sistemic terapie imunosupresoare
inainte de inrolarea in studiu si pentru pacientii cu metastaze cerebrale sau leptomeningeale active,
nivolumab trebuie utilizat cu precautie la aceste grupe de pacienti, dupa evaluarea atenta a raportului
potential beneficiu/risc pentru fiecare pacient in parte.

In comparatie cu monoterapia cu nivolumab, o crestere a SFP pentru asocierea nivolumab cu
ipilimumab este stabilitd numai la pacientii cu expresie tumorala redusi a PD-L1. Imbunitatirea SG a
fost similara intre bratul tratat cu nivolumab in asociere cu ipilimumab si cel tratat cu nivolumab in
monoterapie la pacientii cu nivel inalt de expresie a PD-L1 (PD-L1 > 1%). Inainte de initierea
tratamentului asociat, medicii sunt sfatuiti sa evalueze cu atentie caracteristicile individuale ale
pacientului si ale tumorii, ludnd in considerare beneficiile observate si toxicitatea terapiei asociate
comparativ cu utilizarea nivolumab in monoterapie (vezi pct. 4.8 si 5.1).

Utilizarea nivolumab la pacientii cu melanom care progreseazd rapid
Medicii trebuie sa ia in considerare debutul intdrziat al efectului nivolumab, inainte de initierea
tratamentului la pacientii cu afectiune care progreseaza rapid (vezi pct. 5.1).

Tratament adjuvant al melanomului
Nu exista date referitoare la tratamentul adjuvant la pacientii cu melanom care prezinta urmatorii
factori de risc (vezi pct. 4.5 51 5.1):
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e pacienti cu antecedente de boald autoimuna sau orice afectiune ce necesita tratament sistemic fie
cu corticosteroizi (> 10 mg prednison zilnic sau echivalent) sau cu alta medicatie
imunosupresoare,

e pacienti tratati anterior pentru melanom (cu exceptia pacientilor care au fost supusi interventiei
chirurgicale, celor care au fost tratati cu radioterapie adjuvantd dupa rezectia neurochirurgicald a
leziunilor sistemului nervos central si celor care au incheiat un tratament adjuvant cu interferon cu
cel putin 6 luni Tnainte de randomizare),

e pacienti carora li s-a administrat anterior terapie cu anticorpi anti-PD-1, anti-PD-L1, anti-PD-L.2,
anti-CD137 sau anti-CTLA-4 (inclusiv ipilimumab sau orice alt anticorp sau medicament care
actioneaza specific asupra co-stimularii celulelor T sau pe calea punctelor de control),

e subiecti cu varsta sub 18 ani.

in absenta datelor, nivolumab trebuie utilizat cu precautie la aceste grupe de pacienti, dupa evaluarea

atentd a raportului potential beneficiu/risc pentru fiecare pacient in parte.

Cancer bronho-pulmonar altul decdt cel cu celule mici

Tratamentul de prima linie al NSCLC

Pacientii cu boala autoimuna activa, boald pulmonara interstitiala simptomatica, afectiuni medicale ce
necesitd imunosupresie sistemica, metastaze cerebrale active (netratate), care au primit tratament
sistemic anterior pentru boald avansatd sau care au avut mutatii sensibilizante EGFR sau translocatii
ALK au fost exclusi din studiul pivot pentru tratamentul de prima linie al NSCLC (vezi pct. 4.5 51 5.1).
La pacientii varstnici (> 75 ani) sunt disponibile date limitate (vezi pct. 5.1). La acesti pacienti,
nivolumab in asociere cu ipilimumab si chimioterapie trebuie utilizat cu precautie dupa evaluarea
atentd a raportului potential beneficiu/risc pentru fiecare pacient in parte.

Tratamentul NSCLC dupd chimioterapie anterioard

Pacientii cu scor initial de performanta > 2, metastaze cerebrale active sau boala autoimuna, boala
pulmonara interstitiala simptomatica si pacientii carora li s-a administrat sistemic terapie
imunosupresoare nainte de inrolarea in studiu au fost exclusi din studiile clinice pivot efectuate pe
NSCLC (vezi pct. 4.5 si 5.1). Pacientii cu scor initial de performanta egal cu 2 au fost inclusi in studiul
CA209171 (vezi pet. 5.1). In absenta datelor pentru pacientii cu boald autoimuna, boala pulmonara
interstitiald simptomatica, metastaze cerebrale active si pacientii carora li s-a administrat sistemic
terapie imunosupresoare inainte de inrolarea in studiu, nivolumab trebuie utilizat cu precautie la aceste
grupe de pacienti, dupa evaluarea atenta a raportului potential beneficiu/risc pentru fiecare pacient in
parte.

Medicii trebuie sd ia in considerare debutul intirziat al efectului nivolumab, Tnainte de initierea
tratamentului la pacientii cu factori de prognostic mai rezervat si/sau cu boala agresiva. In cazul
NSCLC non-scuamos, a fost observat un numar mai mare de decese in cazul tratamentului cu
nivolumab comparativ cu terapia cu docetaxel, pe parcursul a 3 Iuni. Factorii asociati cu decesele
timpurii au fost factorii de prognostic mai rezervat si/sau boala mai agresiva, asociate cu prezenta
scazutd sau absenta expresiei tumorale a PD-L1 (vezi pct. 5.1).

Mezoteliom pleural malign

Pacientii cu mezoteliom primitiv al peritoneului, pericardului, testiculelor sau al tunicii vaginale, boala
pulmonara interstitiala, boald autoimuna activa, afectiuni medicale ce necesita imunosupresie
sistemica si cei cu metastaze cerebrale (cu exceptia cazului in care, inainte de includerea in studiu,
metastazele cerebrale au fost rezecate chirurgical sau tratate cu radioterapie stereotactica si nu s-a
observat nicio evolutie a acestora in decurs de 3 luni) au fost exclusi din studiul pivot pentru
tratamentul de prima linie al MPM (vezi pct. 4.5 si 5.1). In absenta datelor, nivolumab in asociere cu
ipilimumab trebuie utilizat cu precautie la aceste grupe de pacienti, dupa evaluarea atenta a raportului
potential beneficiu/risc pentru fiecare pacient in parte.

Carcinom renal

Nivolumab sau nivolumab in asociere cu ipilimumab

Pacientii cu orice antecedente de sau cu metastaze cerebrale prezente, boald autoimuna activa sau
afectiuni medicale ce necesitd imunosupresie sistemica au fost exclusi din studiile clinice efectuate cu
nivolumab sau cu nivolumab in asociere cu ipilimumab (vezi pct. 4.5 si 5.1). In absenta datelor,
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nivolumab sau nivolumab 1n asociere cu ipilimumab trebuie utilizat cu precautie la aceste grupe de
pacienti, dupa evaluarea atenta a raportului potential beneficiu/risc pentru fiecare pacient in parte.

Nivolumab in asociere cu cabozantinib

Pacientii cu orice metastaze cerebrale active, boald autoimuna sau afectiuni medicale ce necesita
imunosupresie sistemicd au fost exclusi din studiile clinice efectuate cu nivolumab 1n asociere cu
cabozantinib (vezi pet. 4.5 si 5.1). In absenta datelor, nivolumab in asociere cu cabozantinib trebuie
utilizat cu precautie la aceste grupe de pacienti, dupa evaluarea atentd a raportului potential
beneficiu/risc pentru fiecare pacient in parte.

Atunci cand nivolumab se administreaza in asociere cu cabozantinib, au fost raportate cresteri de
gradele 3 si 4 ale valorilor serice ale ALT si AST cu o frecventd mai mare, comparativ cu utilizarea
nivolumab in monoterapie la pacientii cu RCC avansat (vezi pct. 4.8). Valorile serice ale enzimelor
hepatice trebuie monitorizate inainte de initierea tratamentului si periodic pe toatd durata acestuia.
Trebuie urmate recomandarile privind conduita terapeuticd pentru ambele medicamente (vezi pct. 4.2
si consultati RCP-ul pentru cabozantinib).

Limfom Hodgkin clasic

Pacientii cu boald autoimuna activa si boald pulmonara interstitiald simptomatica au fost exclusi din
studiile clinice efectuate pe LH clasic (vezi pct. 5.1). In absenta datelor, nivolumab trebuie utilizat cu
precautie la aceste grupe de pacienti, dupa evaluarea atenta a raportului potential beneficiu/risc pentru
fiecare pacient in parte.

Complicatii ale transplantului alogen de celule stem hematopoietice (TACSH) in limfomul Hodgkin
clasic

Rezultatele preliminare provenite din monitorizarea pacientilor cu LH clasic supusi TACSH dupa
expunere anterioara la nivolumab au aratat un numar de cazuri mai mare decat cel asteptat de maladie
acuta grefa contra gazda (MGCGa) si mortalitate asociata transplantului (MAT). Pana cand devin
disponibile date suplimentare, trebuie sa se faca o analiza atenta a potentialelor beneficii ale TCSH si
posibilului risc crescut de complicatii asociate transplantului de la caz la caz (vezi pct. 4.8).

Dupa punerea pe piatd, la pacientii tratati cu nivolumab dupa TACSH a fost raportata instalarea rapida
a MGCG si cazuri severe de MGCG, unele cu evolutie letald. Tratamentul cu nivolumab poate creste
riscul de MGCG severa si de deces la pacienti supusi anterior TACSH, in special la cei cu MGCG in
antecedente. La acesti pacienti trebuie analizat beneficiul tratamentului cu nivolumab comparativ cu
riscul posibil (vezi pct. 4.8).

Cancer de cap si gdt

Pacientii cu scor initial de performantd > 2, metastaze cerebrale sau leptomeningeale active, boala
autoimuna activa, afectiuni medicale ce necesitd imunosupresie sistemica sau carcinom de rinofaringe
sau de glande salivare ca localizari tumorale primare au fost exclusi din studiul clinic privind SCCHN
(vezi pet. 4.5 si 5.1). In absenta datelor, nivolumab trebuie utilizat cu precautie la aceste grupe de
pacienti, dupa evaluarea atenta a raportului potential beneficiu/risc pentru fiecare pacient in parte.

Medicii trebuie sa ia in considerare debutul intarziat al efectului nivolumab, inainte de initierea
tratamentului la pacientii cu factori de prognostic mai rezervat si/sau cu boala agresiva. La pacientii cu
cancer de cap si gat, a fost observat un numar mai mare de decese in cazul tratamentului cu nivolumab
comparativ cu terapia cu docetaxel, pe parcursul a 3 luni. Factorii asociati cu decesele timpurii au fost
valoarea scorului de performantd ECOG, boala cu progresie rapida sub tratamentul anterior cu saruri
de platina si nivel inalt de incarcaturd a tumorii.

Carcinom urotelial

Pacientii cu scor initial de performantd >2, metastaze cerebrale sau leptomeningeale active, boala
autoimuna activa sau afectiuni medicale ce necesitd imunosupresie sistemica au fost exclusi din
studiile clinice efectuate pe carcinom urotelial (vezi pct. 4.5. si 5.1). In absenta datelor, nivolumab
trebuie utilizat cu precautie la aceste grupe de pacienti, dupa evaluarea atenta a raportului potential
beneficiu/risc pentru fiecare pacient in parte.
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Cancer colorectal AMMR sau MSI-H

Pacientii cu scor initial de performantd > 2, metastaze cerebrale sau leptomeningeale active, boala
autoimuna activa sau afectiuni medicale ce necesitd imunosupresie sistemica au fost exclusi din
studiul clinic pentru CRC metastazat dIMMR sau MSI-H (vezi pct. 4.5 si 5.1). In absenta datelor,
nivolumab in asociere cu ipilimumab trebuie utilizat cu precautie la aceste grupe de pacienti, dupa
evaluarea atenta a raportului potential beneficiu/risc pentru fiecare pacient in parte.

Carcinom scuamos esofagian

Majoritatea datelor clinice disponibile pentru carcinomul scuamos esofagian provin de la pacienti de
origine asiatica (vezi pct. 5.1).

Pacientii cu scor initial de performantd > 2, cu metastaze cerebrale care au fost simptomatice sau care
au necesitat tratament, cu invazie tumorald aparenta in organele localizate adiacent esofagului (de
exemplu, artera aortd sau tractul respirator), boald autoimuna activa sau afectiuni medicale ce necesita
imunosupresie sistemica, au fost exclusi din studiul clinic pentru OSCC (vezi pct. 4.5 si 5.1). In
absenta datelor, nivolumab trebuie utilizat cu precautie la aceste grupe de pacienti, dupa evaluarea
atentd a raportului potential beneficiu/risc pentru fiecare pacient in parte.

Medicii trebuie sd ia in considerare debutul intirziat al efectului nivolumab, Tnainte de initierea
tratamentului la pacientii cu OSCC. A fost observat un numar mai mare de decese pe parcursul a
2,5 luni dupa randomizare in cazul tratamentului cu nivolumab comparativ cu chimioterapia. Nu au
putut fi identificati factori specifici asociati cu decesele timpurii (vezi pct. 5.1).

Tratament adjuvant al cancerului esofagian sau de jonctiune eso-gastrica

Pacientii cu scor initial de performantd > 2, cei carora nu li s-a efectuat chimioradioterapie (CRT)
concomitentd inainte de interventia chirurgicald, cei cu boala in stadiul IV rezecabild, boalad autoimuna
activa sau afectiuni medicale ce necesitd imunosupresie sistemica, au fost exclusi din studiul clinic
pentru cancer esofagian si de jonctiune eso-gastrici (vezi pct. 4.5 si 5.1). In absenta datelor, nivolumab
trebuie utilizat cu precautie la aceste grupe de pacienti, dupa evaluarea atentd a raportului potential
beneficiu/risc pentru fiecare pacient in parte.

Pacienti care urmeaza o dietd cu restrictie de sodiu

Fiecare ml din acest medicament contine sodiu 0,1 mmol (sau 2,5 mg). Acest medicament contine
10 mg sodiu pe flacon de 4 ml, 25 mg sodiu pe flacon de 10 ml sau 60 mg sodiu pe flacon de 24 ml,
ceea ce este echivalent cu 0,5%, respectiv, 1,25% sau 3% din doza maxima zilnica recomandata de
OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

Card de atentionare pentru pacient

Toti medicii care prescriu OPDIVO trebuie sa fie familiarizati cu informatiile pentru medic si
recomandarile privind conduita terapeuticad. Medicul prescriptor trebuie sa discute cu pacientul
riscurile terapiei cu OPDIVO. Pacientului i se va inména cardul de atentionare pentru pacient cu
fiecare prescriptie.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nivolumab este un anticorp monoclonal uman, astfel incat nu s-au efectuat studii privind interactiunile
farmacocinetice. Deoarece anticorpii monoclonali nu sunt metabolizati de enzimele citocromului P450
(CYP) sau de alte enzime cu rol in metabolizarea medicamentelor, nu se anticipeaza ca efectul
inhibitor sau inductor asupra acestor enzime al medicamentelor administrate concomitent sa
influenteze profilul farmacocinetic al nivolumab.

Alte forme de interactiune

Terapie imunosupresoare sistemicd

Trebuie evitatd utilizarea corticosteroizilor sistemici si a altor terapii imunosupresoare la momentul
initial, inaintea initierii tratamentului cu nivolumab, din cauza posibilei interferente cu activitatea
farmacodinamica. Cu toate acestea, corticoterapia sistemica si alte terapii imunosupresoare pot fi
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utilizate dupa initierea administrarii nivolumab In scopul tratarii reactiilor adverse mediate imun.
Rezultatele preliminare arata ca utilizarea terapiei imunosupresoare sistemice dupa initierea
tratamentului cu nivolumab nu pare sa excluda raspunsul la nivolumab.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Nu exista date din utilizarea nivolumab la femeile gravide. Studiile la animale au evidentiat efecte
toxice embriofetale (vezi pct. 5.3). Se stie cd [gG4 umana traverseaza placenta, iar nivolumab este o
IgG4; prin urmare, exista posibilitatea ca nivolumab sa fie transferat de la mama la fatul aflat in
dezvoltare. Nivolumab nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu
utilizeaza masuri contraceptive eficace, cu exceptia cazului in care beneficiul clinic depaseste riscul
potential. Trebuie sa se utilizeze masuri contraceptive eficace timp de cel putin 5 luni de la
administrarea ultimei doze de nivolumab.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca nivolumab se excretd in laptele uman. Deoarece multe medicamente, inclusiv

anticorpii, pot fi excretate In laptele uman, nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari.
Trebuie luatd decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a Intrerupe tratamentul cu nivolumab avand in
vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea
Nu s-au efectuat studii privind efectul nivolumab asupra fertilitatii. Asfel, nu se cunoaste efectul
tratamentului cu nivolumab asupra fertilitatii la cele doud sexe.

4.7 [Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nivolumab sau nivolumab in asociere cu ipilimumab poate avea o influentd mica asupra capacitatii de
a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Din cauza reactiilor adverse potentiale, cum este
fatigabilitatea (vezi pct. 4.8), pacientilor trebuie sa li se recomande precautie atunci cand conduc
vehicule sau folosesc utilaje pana in momentul in care au certitudinea ca tratamentul cu nivolumab nu
ii afecteaza negativ.

4.8 Reactii adverse

Nivolumab In monoterapie (vezi pct. 4.2)

Rezumatul profilului de sigurantd

In setul de date cumulat provenit din administrarea nivolumab in monoterapie pentru multiple tipuri de
tumori (n = 3771), perioada minima de monitorizare variind intre 2,3 si 28 luni, cele mai frecvente
reactii adverse (> 10%) au fost fatigabilitatea (46%), durerea musculo-scheletica (31%),

diareea (26%), greata (24%), tusea (24%), eruptiile cutanate tranzitorii (24%), dispneea (18%),
pruritul (18%), scaderea apetitului alimentar (18%), constipatia (17%), durerea abdominala (16%),
infectiile tractului respirator superior (16%), artralgia (15%), febra (14%), varsaturile (14%),

cefaleea (13%) si edemul (11%). Majoritatea reactiilor adverse au fost usoare pana la moderate (grad 1
sau 2). Pentru o perioadd de monitorizare de minim 63 luni in NSCLC, nu au fost identificate noi
semnale de siguranta.

Rezumatul reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse raportate in setul de date cumulat pentru pacientii tratati cu nivolumab in
monoterapie (n = 3771) sunt prezentate in Tabelul 6. Aceste reactii sunt prezentate in functie de
clasificarea pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa. Frecventa este definitd dupad cum
urmeaza: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin

frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (> 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000); cu frecventa
necunoscuti (care nu poate fi estimati din datele disponibile dupa punerea pe piata). in cadrul fiecarei
grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.
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Tabelul 6: Reactii adverse pentru nivolumab in monoterapie

Nivolumab in monoterapie

Infectii si infestari

Foarte frecvente infectii ale tractului respirator superior
Frecvente pneumonie?, brongita
Rare meningitd aseptical

Tumori benigne, maligne si nespecificate (incluziand chisturi si polipi)

Rare | limfadenita histiocitara necrotizanta (limfadenita Kikuchi)

Tulburari hematologice si limfatice

Mai putin frecvente | eozinofilie

Cu frecventa limfohistiocitozd hemofagocitara

necunoscuta

Tulburiri ale sistemului imunitar

Frecvente reactie legata de administrarea perfuziei®, hipersensibilitate (inclusiv reactie
anafilactica)®

Mai putin frecvente | sarcoidoza

Cu frecventa rejetul transplantului de organ solid"

necunoscuta

Tulburiri endocrine

Frecvente hipotiroidism, hipertiroidism, tiroidita

Mai putin frecvente | insuficientd suprarenald!, hipopituitarism, hipofizita, diabet zaharat

Rare cetoacidoza diabetica, hipoparatiroidismi

Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte frecvente scadere a apetitului alimentar

Frecvente deshidratare

Mai putin frecvente | acidozd metabolica

Cu frecventa sindrom de liza tumorali’

necunoscuta

Tulburiri ale sistemului nervos

Foarte frecvente cefalee

Frecvente neuropatie periferica, ameteli

Mai putin frecvente | polineuropatie, neuropatie autoimuna (inclusiv pareza nervilor facial si
abducens)

Rare sindrom Guillain-Barré, demielinizare, sindrom miastenic, encefalita®>™

Tulburéri oculare

Frecvente vedere incetosata, xeroftalmie

Mai putin frecvente | uveita

Cu frecventa sindrom Vogt-Koyanagi-Harada"

necunoscuta

Tulburari cardiace

Frecvente tahicardie, fibrilatie atriala

Mai putin frecvente | afectiuni pericardice/, aritmii (inclusiv aritmie ventriculard)¢

Rare miocardita®f

Tulburari vasculare

Frecvente hipertensiune arteriala

Rare vasculitd

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Foarte frecvente dispnee?, tuse

Frecvente pneumonita®®, revarsat pleural

Mai putin frecvente | infiltrat pulmonar

Tulburari gastrointestinale
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Foarte frecvente diaree, varsaturi, greatd, durere abdominala,constipatie
Frecvente colitd?, stomatita, xerostomie

Mai putin frecvente | pancreatita, gastrita

Rare ulcer duodenal

Tulburari hepatobiliare

Mai putin frecvente ‘ hepatita®; colestaza

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente eruptii cutanate tranzitorii®, prurit

Frecvente vitiligo, xerodermie, eritem, alopecie

Mai putin frecvente | eritem polimorf, psoriazis, rozacee, urticarie

Rare necroliza epidermica toxica®', sindrom Stevens-Johnson®!

Cu frecventa lichen scleros, alte afectiuni lichenoide

necunoscuta

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Foarte frecvente durere musculo-scheletica®, artralgie

Frecvente artrita

Mai putin frecvente | polimialgie reumatica

Rare sindrom Sjogren, miopatie, miozita (inclusiv polimiozitd)*!, rabdomioliza®f
Tulburiri renale si ale ciilor urinare

Frecvente insuficienta renala (inclusiv leziuni renale acute)*®

Mai putin frecvente | nefritd tubulointerstitiala

Rare cistitd non-infectioasa'

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente fatigabilitate, febra, edem”

Frecvente durere, durere toracica

Investigatii diagnostice®

Foarte frecvente limfopenie, hiperglicemie®, anemie¥, crestere a valorii serice a AST,

hiponatremie, hipoalbuminemie, crestere a valorii fosfatazei alcaline, crestere a
valorii creatininei, crestere a valorii serice a ALT, crestere a valorii lipazei,
hiperpotasemie, crestere a valorii amilazei, hipocalcemie, leucopenie,
hipomagneziemie, neutropenie®®, trombocitopenie, hipopotasemie, hipoglicemie,
hipercalcemie

Frecvente crestere a valorii bilirubinei totale, hipernatremie, hipermagneziemie, scadere n
greutate

Este posibil ca frecventele reactiilor adverse sa nu fie pe deplin atribuibile numai nivolumab, ci pot sé includa
contributii ale afectiunii de fond.

a Au fost raportate cazuri letale in studii clinice incheiate sau aflate in desfasurare.

b Frecventele termenilor care redau rezultatele de laborator reflecta procentul de pacienti care a prezentat o
agravare fata de momentul initial a valorilor parametrilor de laborator. Vezi mai jos “Descrierea reactiilor
adverse selectate; valori anormale ale testelor de laborator”.

Au fost raportate cazuri ce pot pune viata in pericol in studii clinice incheiate sau aflate In desfasurare.
Frecventa reactiilor adverse in cadrul tulburarilor cardiace in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si
organe, indiferent de cauza, a fost mai mare la grupul tratat cu nivolumab comparativ cu grupul tratat cu
chimioterapie pentru populatia cu melanom metastazat dupa tratament cu inhibitor CTLA4/BRAF. Ratele
incidentei per 100 ani-persoana de expunere au fost de 9,3 versus 0; evenimente cardiace grave au fost
raportate la 4,9% pacienti din grupul tratat cu nivolumab versus 0 in grupul selectat de investigator.
Frecventa reactiilor adverse cardiace a fost mai mica in grupul tratat cu nivolumab comparativ cu grupul
tratat cu dacarbazina in cazul melanomului metastazat la pacientii care nu au fost tratati anterior.
Investigatorii au considerat ca aceste evenimente adverse, exceptand aritmiile (fibrilatie atriala, tahicardie
si aritmie ventriculard), nu au fost legate de tratamentul cu nivolumab.

Eruptiile cutanate tranzitorii reprezinta un termen compus care include eruptii cutanate maculopapulare,
eruptii cutanate eritematoase, eruptii cutanate pruriginoase, eruptii cutanate foliculare, eruptii cutanate
maculare, eruptii cutanate morbiliforme, eruptii cutanate papulare, eruptii cutanate pustulare, eruptii
cutanate papuloscuamoase, eruptii cutanate veziculare, eruptii cutanate generalizate, eruptie cutanata
exfoliativa, dermatita, dermatitd acneiforma, dermatita alergicd, dermatita atopica, dermatita buloasa,
dermatita exfoliativa, dermatita psoriaziforma, eruptii medicamentoase si pemfigoid.
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Raportate si in studiile din afara setului de date cumulate. Frecventa se bazeaza pe expunerea la nivelul
intregului program.

& Durerea musculo-scheletica reprezinta un termen compus care include dorsalgia, durerea osoasa, durerea
musculo-scheletica toracica, disconfortul musculo-scheletic, mialgia, mialgia intercostald, durerea
cervicala, durerea la nivelul extremitatilor si durerea la nivelul coloanei vertebrale.

Eveniment dupd punerea pe piata (vezi, de asemenea, pct. 4.4).

A fost raportat in studiile clinice si ulterior introducerii pe piata.

] Afectiunile pericardice reprezinta un termen compus care include pericardita, revarsat pericardic,
tamponada cardiaca si sindrom Dressler.

Anemia reprezinta un termen compus care include, printre alte cauze, anemie hemolitica si anemie
autoimund, scaderea valorii hemoglobinei, anemie feripriva si sciderea numarului de celule rosii din
sange.

Include insuficienta suprarenala si insuficienta corticosuprarenald secundara.

Include encefalita si encefalitd limbica.

Include edem generalizat, edem periferic, tumefiere periferica si tumefiere.

Nivolumab in asociere cu ipilimumab (vezi pct. 4.2)

Rezumatul profilului de sigurangd

Atunci cand nivolumab este administrat in asociere cu ipilimumab, se va consulta RCP-ul pentru
ipilimumab inainte de initierea tratamentului. Pentru informatii suplimentare privind profilul de
siguranta al ipilimumab In monoterapie, va rugadm consultati RCP-ul pentru ipilimumab.

Melanom

In setul de date cumulat provenit din administrarea nivolumab 1 mg/kg in asociere cu ipilimumab

3 mg/kg la pacienti cu melanom (n = 448), perioada minima de monitorizare variind intre 6 si 28 luni,
cele mai frecvente reactii adverse (> 10%) au fost eruptiile cutanate tranzitorii (52%),

fatigabilitatea (46%), diareea (43%), pruritul (36%), greata (26%), febra (19%), scaderea apetitului
alimentar (16%), hipotiroidismul (16%), colita (15%), varsaturile (14%), artralgia (13%), durerea
abdominala (13%), cefaleea (11%) si dispneea (10%). Majoritatea reactiilor adverse au fost usoare
pana la moderate (grad 1 sau 2).

In randul pacientilor tratati cu nivolumab 1 mg/kg in asociere cu ipilimumab 3 mg/kg in studiul
CA209067, 1a 154/313 (49%) dintre acestia primul debut al reactiilor adverse de grad 3 sau 4 a avut
loc pe durata fazei initiale de administrare asociatd. Dintre cei 147 pacienti din acest grup care au
continuat tratamentul in faza de administrare a unui singur medicament, 47 (32%) au prezentat cel
putin o reactie adversa de grad 3 sau 4 pe durata fazei de administrare a unui singur medicament.
Pentru o perioadd de monitorizare de minim 60 luni a pacientilor din studiul CA209067, nu au fost
identificate noi semnale de siguranta.

RCC si CRC dMMR sau MSI-H

In setul de date cumulat provenit din administrarea nivolumab 3 mg/kg in asociere cu ipilimumab

1 mg/kg pentru multiple tipuri de tumori (n = 666), perioada minima de monitorizare variind Intre

17,5 si 27,6 luni, cele mai frecvente reactii adverse (= 10%) au fost fatigabilitatea (58%),

diareea (41%), durerea musculo-scheletica (39%), eruptiile cutanate tranzitorii (38%), pruritul (35%),
greata (30%), tusea (29%), febra (29%), durerea abdominala (22%), artralgia (22%), scaderea
apetitului alimentar (22%), infectiile tractului respirator superior (21%), varsaturile (21%),

cefaleea (19%), dispneea (19%), hipotiroidismul (18%), constipatia (18%), edemul (inclusiv edemul
periferic) (16%), ametelile (14%), hipertiroidismul (12%), xerodermia (11%), hipertensiunea
arteriald (10%). Majoritatea reactiilor adverse au fost usoare pana la moderate (grad 1 sau 2).

In randul pacientilor tratati cu nivolumab 3 mg/kg in asociere cu ipilimumab 1 mg/kg, la

194/666 (29%) dintre acestia primul debut al reactiilor adverse de grad 3 sau 4 a avut loc pe durata
fazei initiale de administrare asociatd. Dintre cei 474 pacienti din acest grup care au continuat
tratamentul in faza de administrare a unui singur medicament, 168 (35%) au prezentat cel putin o
reactie adversa de grad 3 sau 4 pe durata fazei de administrare a unui singur medicament.
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MPM

In setul de date provenit din administrarea nivolumab 3 mg/kg in asociere cu ipilimumab 1 mg/kg la
pacienti cu MPM (n = 300), perioada minima de monitorizare fiind de 22,1 luni, cele mai frecvente
reactii adverse (> 10%) au fost fatigabilitatea (43%), diareea (31%), eruptiile cutanate

tranzitorii (30%), durerea musculo-scheletica (27%), greata (24%), scaderea apetitului

alimentar (24%), pruritul (21%), constipatia (19%) si hipotiroidismul (13%). Majoritatea reactiilor
adverse au fost usoare pana la moderate (grad 1 sau 2).

Rezumatul reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse raportate 1n setul de date cumulat pentru pacientii tratati cu nivolumab 1 mg/kg in
asociere cu ipilimumab 3 mg/kg pentru melanom (n = 448), pentru pacientii tratati cu nivolumab

3 mg/kg in asociere cu ipilimumab 1 mg/kg pentru RCC si pentru CRC dMMR sau MSI-H (n = 666)
si pentru pacientii tratati cu nivolumab 3 mg/kg in asociere cu ipilimumab 1 mg/kg pentru MPM

(n =300) sunt prezentate in Tabelul 7. Aceste reactii sunt prezentate in functie de clasificarea pe
aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa. Frecventa este definitd dupa cum urmeaza: foarte
frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100);

rare (> 1/10000 si <1/1000); foarte rare (< 1/10000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi
estimata din datele disponibile dupa punerea pe piatd). In cadrul fiecirei grupe de frecventa, reactiile
adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.
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Tabelul 7:

Reactii adverse pentru nivolumab in asociere cu ipilimumab

Nivolumab 1 mg/kg in
asociere cu ipilimumab
3 mg/kg in melanom*

Nivolumab 3 mg/kg in
asociere cu ipilimumab
1 mg/kg in RCC si in
CRC dMMR sau
MSI-H**

Nivolumab 3 mg/kg in
asociere cu ipilimumab
1 mg/kg in MPM***

Infectii si infestari

Foarte frecvente

infectii ale tractului
respirator superior

Frecvente pneumonie, infectii ale pneumonie, bronsita,
tractului respirator conjunctivita
superior

Mai putin bronsita meningitd aseptica

frecvente

Cu frecventa meningitd aseptica®

necunoscuta

Tulburari hematologice si limfatice

Frecvente eozinofilie

Mai putin eozinofilie

frecvente

Cu frecventa limfohistiocitoza limfohistiocitoza

necunoscuta hemofagocitara hemofagocitara

Tulburari ale sistemului imunitar

Frecvente reactie legata de reactie legata de reactie legata de
administrarea perfuziei, administrarea perfuziei, administrarea perfuziei,
hipersensibilitate hipersensibilitate hipersensibilitate

Mai putin sarcoidoza sarcoidoza

frecvente

Cu frecventa rejetul transplantului de

necunoscuta organ solid"

Tulburiri endocrine

Foarte frecvente | hipotiroidism hipotiroidism, hipotiroidism

hipertiroidism

Frecvente insuficientd suprarenala, insuficientd suprarenala®, hipertiroidism,
hipopituitarism, hipofizita, | hipofizita®, tiroidita, diabet | insuficienta suprarenald,
hipertiroidism, tiroidita zaharat* hipofizita, hipopituitarism

Mai putin cetoacidoza diabetica®, cetoacidoza diabetica®, tiroidita

frecvente diabet zaharat* hipopituitarism

Cu frecventa hipoparatiroidism" hipoparatiroidism"

necunoscuta

Tulburiri metabolice si de nutritie

Foarte frecvente

scadere a apetitului

scadere a apetitului

scadere a apetitului

alimentar alimentar alimentar
Frecvente deshidratare deshidratare
Mai putin acidoza metabolica
frecvente
Cu frecventa sindrom de lizd tumorala'
necunoscuta

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente

cefalee

cefalee, ameteli

Frecvente

neuropatie periferica,
ameteli

neuropatie periferica
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Mai putin sindrom Guillain-Barr¢, polineuropatie, neuropatie | encefalitd
frecvente polineuropatie, nevrita, autoimuna (inclusiv pareza
paralizie a nervului nervilor facial si
peronier, neuropatie abducens), miastenia
autoimuna (inclusiv pareza | gravis®, encefalita
nervilor facial si
abducens), encefalita®
Tulburiri oculare
Frecvente uveitd, vedere incetosata vedere incetosata
Mai putin uveita
frecvente
Cu frecventa sindrom
necunoscuta Vogt-Koyanagi-Harada"
Tulburiri cardiace
Frecvente tahicardie tahicardie
Mai putin aritmii (inclusiv aritmie aritmii (inclusiv aritmie miocardita
frecvente ventriculard)®d, fibrilatie ventriculard), miocardita®
atriald, miocardita®f
Cu frecventa afectiuni pericardice’
necunoscutd
Tulburéri vasculare
Foarte frecvente hipertensiune arteriala
Frecvente hipertensiune arteriala
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Foarte frecvente | dispnee dispnee, tuse
Frecvente pneumonita*®, embolie pneumonita, revarsat pneumonita
pulmonard?, tuse pleural
Mai putin revarsat pleural
frecvente

Tulburiri gastrointestinale

Foarte frecvente

colita?, diaree, varsaturi,
greatd, durere abdominala

diaree, varsaturi, greata,
durere abdominala,
constipatie

diaree, greatd, constipatie

Frecvente stomatitd, pancreatita, colitd, stomatita, colita, pancreatita
constipatie, xerostomie pancreatita, xerostomie,
gastritd
Mai putin perforatie intestinala?,
frecvente gastritd, duodenita

Tulburari hepatobiliare

Frecvente

| hepatita*

| hepatita*

hepatita

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente

eruptii cutanate
tranzitorii®, prurit

eruptii cutanate
tranzitorii®, prurit,
xerodermie

eruptii cutanate
tranzitorii®, prurit

Frecvente vitiligo, xerodermie, eritem, alopecie, urticarie
eritem, alopecie, urticarie
Mai putin psoriazis sindrom Stevens-Johnson,
frecvente vitiligo, eritem polimorf,
psoriazis
Rare necroliza epidermica

toxicd®’ sindrom
Stevens-Johnson'

Cu frecventa
necunoscuta

lichen scleros, alte
afectiuni lichenoide

lichen scleros, alte
afectiuni lichenoide

lichen scleros, alte
afectiuni lichenoide
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Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Foarte frecvente | artralgie durere durere musculo-scheletica®
musculo-scheletica®,
artralgie

Frecvente durere musculo-scheletica® | artrita, spasme musculare, | artrita
slabiciune musculara

Mai putin spondiloartropatie, polimialgie reumatica, miozita

frecvente sindrom Sjogren, artrita, miozita (inclusiv

miopatie, miozita (inclusiv
polimiozita)™®,
rabdomioliza®"

polimiozitd), rabdomioliza

Tulburiri renale si ale ciilor urinare

Frecvente insuficienta renala insuficienta renala leziuni renale acute,
(inclusiv leziuni renale (inclusiv leziuni renale insuficienta renala
acute)*® acute)®

Mai putin nefritd tubulointerstitiald, | nefritd tubulointerstitiala, | cistiti non-infectioasa

frecvente cistitd non-infectioasi! cistitd non-infectioasi'

Tulburairi generale si 1a nivelul locului de administrare

Foarte frecvente

fatigabilitate, febra

fatigabilitate, febra, edem
(inclusiv edem periferic)

fatigabilitate

Frecvente edem (inclusiv edem durere, durere toracica,
periferic), durere frisoane

Mai putin durere toracica

frecvente

Investigatii diagnostice®

Foarte frecvente

crestere a valorii serice a
AST, crestere a valorii
serice a ALT, crestere a
valorii bilirubinei totale,
crestere a valorii fosfatazei
alcaline, crestere a valorii
lipazei, crestere a valorii

crestere a valorii serice a
AST, crestere a valorii
serice a ALT, crestere a
valorii bilirubinei totale,
crestere a valorii fosfatazei
alcaline, crestere a valorii
lipazei, crestere a valorii

crestere a valorii serice a
AST, crestere a valorii
serice a ALT, crestere a
valorii fosfatazei alcaline,
crestere a valorii lipazei,
crestere a valorii amilazei,
crestere a valorii

amilazei, crestere a valorii | amilazei, crestere a valorii | creatininei,
creatininei, hiperglicemie®, | creatininei, hiperglicemie®, | hiperglicemie®,
hipoglicemie, limfopenie, | hipoglicemie, limfopenie, | limfopenie, anemie*,
leucopenie, neutropenie, leucopenie, neutropenie®, | hipercalcemie,
trombocitopenie, anemie®, | trombocitopenie, anemie, | hipocalcemie,
hipocalcemie, hipercalcemie, hiperpotasemie,
hiperpotasemie, hipocalcemie, hipopotasemie,
hipopotasemie, hiperpotasemie, hiponatremie,
hipomagneziemie, hipopotasemie, hipomagneziemie
hiponatremie hipomagneziemie,
hiponatremie
Frecvente hipercalcemie, hipermagneziemie, crestere a valorii
hipermagneziemie, hipernatremie, scddere in | bilirubinei totale,
hipernatremie, scadere In | greutate hipoglicemie, leucopenie,
greutate neutropenie’,
trombocitopenie,
hipernatremie,
hipermagneziemie
* nivolumab in asociere cu ipilimumab pentru primele 4 doze urmate apoi de monoterapia cu nivolumab

pentru tratamentul melanomului.
**  nivolumab in asociere cu ipilimumab pentru primele 4 doze urmate apoi de monoterapia cu nivolumab
pentru tratamentul RCC si CRC dMMR sau MSI-H.

Hokok

nivolumab in asociere cu ipilimumab pentru tratamentul MPM.
Au fost raportate cazuri letale in studii clinice incheiate sau aflate in desfasurare.
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Frecventele termenilor care redau rezultatele de laborator reflecta procentul de pacienti care a prezentat o
agravare fatd de momentul initial a valorilor parametrilor de laborator. Vezi mai jos “Descrierea reactiilor
adverse selectate; valori anormale ale testelor de laborator”.

Au fost raportate cazuri ce pot pune viata in pericol in studii clinice incheiate sau aflate in desfasurare.
Frecventa reactiilor adverse in cadrul tulburarilor cardiace in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si
organe, indiferent de cauza, a fost mai mare la grupul tratat cu nivolumab comparativ cu grupul tratat cu
chimioterapie pentru populatia cu melanom metastazat dupa tratament cu inhibitor CTLA4/BRAF. Ratele
incidentei per 100 ani-persoana de expunere au fost de 9,3 versus 0; evenimente cardiace grave au fost
raportate la 4,9% pacienti din grupul tratat cu nivolumab versus 0 in grupul selectat de investigator.
Frecventa reactiilor adverse cardiace a fost mai mica in grupul tratat cu nivolumab comparativ cu grupul
tratat cu dacarbazind in cazul melanomului metastazat la pacientii care nu au fost tratati anterior.
Investigatorii au considerat ca aceste evenimente adverse, exceptand aritmiile (fibrilatie atriald, tahicardie
si aritmie ventriculara), nu au fost legate de tratamentul cu nivolumab.

Eruptiile cutanate tranzitorii reprezinta un termen compus care include eruptii cutanate maculopapulare,
eruptii cutanate eritematoase, eruptii cutanate pruriginoase, eruptii cutanate foliculare, eruptii cutanate
maculare, eruptii cutanate morbiliforme, eruptii cutanate papulare, eruptii cutanate pustulare, eruptii
cutanate papuloscuamoase, eruptii cutanate veziculare, eruptii cutanate generalizate, eruptie cutanata
exfoliativd, dermatita, dermatita acneiforma, dermatita alergica, dermatitd atopicd, dermatita buloasa,
dermatita exfoliativd, dermatita psoriaziforma, eruptii medicamentoase si pemfigoid.

Raportate si in studiile din afara setului de date cumulate. Frecventa se bazeaza pe expunerea la nivelul
intregului program.

g Durerea musculo-scheletica reprezintd un termen compus care include dorsalgia, durerea osoasa, durerea
musculo-scheletica toracica, disconfortul musculo-scheletic, mialgia, durerea cervicala, durerea la nivelul
extremitatilor si durerea la nivelul coloanei vertebrale.

Eveniment dupa punerea pe piata (vezi, de asemenea, pct. 4.4).

A fost raportat in studiile clinice si ulterior introducerii pe piata.

] Afectiunile pericardice reprezinta un termen compus care include pericardita, revarsat pericardic,
tamponada cardiaca si sindrom Dressler.

Anemia reprezinta un termen compus care include, printre alte cauze, anemie hemolitica si anemie
autoimuna.

Nivolumab in asociere cu ipilimumab si chimioterapie (vezi pct. 4.2)

Rezumatul profilului de sigurantd
Atunci cand nivolumab este administrat in asociere, inainte de initierea tratamentului se va consulta
RCP-ul pentru componentele respective ale terapiei asociate.

In setul de date provenit din administrarea nivolumab 360 mg la fiecare 3 sdptamani in asociere cu
ipilimumab 1 mg/kg la fiecare 6 sdptdmani si 2 cicluri de chimioterapie in NSCLC (n = 358), perioada
minima de monitorizare fiind de 6,5 luni, cele mai frecvente reactii adverse au fost fatigabilitatea
(36%), greata (26%), eruptiile cutanate tranzitorii (25%), diareea (20%), pruritul (18%), scaderea
apetitului alimentar (16%), hipotiroidismul (15%) si varsaturile (13%). Majoritatea reactiilor adverse
au fost ugoare pana la moderate (grad 1 sau 2). Durata medie a terapiei a fost de 6,1 Iuni

(1 95% 4,93, 7,06) pentru nivolumab in asociere cu ipilimumab si chimioterapie si de 2,4 luni

(Ii 95% 2,30, 2,83) pentru chimioterapie.

Rezumatul reactiilor adverse sub forma de tabel

in Tabelul 8 sunt prezentate reactiile adverse raportate in setul de date pentru pacientii tratati cu
nivolumab 360 mg la fiecare 3 saptaméani in asociere cu ipilimumab 1 mg/kg la fiecare 6 saptamani si
2 cicluri de chimioterapie in NSCLC (n = 358). Aceste reactii sunt prezentate in functie de clasificarea
pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventd. Frecventa este definitd dupa cum urmeaza:
foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100);

rare (> 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi
estimata din datele disponibile dupa punerea pe piatd). In cadrul fiecirei grupe de frecvents, reactiile
adverse sunt prezentate 1n ordinea descrescatoare a gravitatii.
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Tabelul 8: Reactii adverse pentru nivolumab in asociere cu ipilimumab si chimioterapie
Infectii si infestari
Frecvente | conjunctivitd, pneumonie, infectii ale tractului respirator

Tulburari hematologice si limfatice

Frecvente

neutropenie febrila

Mai putin frecvente

eozinofilie

Tulburari ale sistemului imunitar

Frecvente

| reactie legatd de administrarea perfuziei, hipersensibilitate

Tulburari endocrine

Foarte frecvente

hipotiroidism

Frecvente

hipertiroidism, insuficientd suprarenald, hipofizita, tiroidita

Mai putin frecvente

hipopituitarism, hipoparatiroidism

Tulburiri metabolice si de nutritie

Foarte frecvente

scadere a apetitului alimentar

Frecvente

deshidratare, hipoalbuminemie, hipofosfatemie

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente

neuropatie periferica, ameteli

Mai putin frecvente

polineuropatie, neuropatie autoimuna (inclusiv pareza nervilor
facial si abducens), encefalita

Tulburiri oculare

Frecvente

xeroftalmie

Mai putin frecvente

vedere incetosata, episclerita

Tulburari cardiace

Mai putin frecvente

| tahicardie, fibrilatie atriala, bradicardie

Tulburari vasculare

Mai putin frecvente

| hipertensiune arteriala

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Frecvente

pneumonita, dispnee, tuse

Mai putin frecvente

revarsat pleural

Tulburari gastrointestinale

Foarte frecvente

greata, diaree, varsaturi

Frecvente

constipatie, stomatitd, durere abdominald, colita, xerostomie,
pancreatita

Tulburiri hepatobiliare

Frecvente

| hepatita

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente

eruptii cutanate tranzitorii?, prurit

Frecvente

alopecie, xerodermie, eritem, urticarie

Mai putin frecvente

psoriazis, sindrom Stevens-Johnson, vitiligo

Cu frecventa necunoscutd

lichen scleros, alte afectiuni lichenoide

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Frecvente

durere musculo-scheletici®, artralgie, artriti

Mai putin frecvente

slabiciune musculard, spasme musculare, polimialgie reumatica

Tulburiri renale si ale ciilor urinare

Frecvente

insuficienta renala (inclusiv leziuni renale acute)

Mai putin frecvente

nefrita, cistitd non-infectioasa®

Tulburairi generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente

fatigabilitate

Frecvente

febra, edem (inclusiv edem periferic)

Mai putin frecvente

frisoane, durere toracica

Investigatii diagnostice
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Foarte frecvente anemie®?, trombocitopenie®, leucopenie®, limfopenie®,
neutropenie, crestere a valorii fosfatazei alcaline®, crestere a
valorii transaminazelor®, crestere a valorii creatininei®, crestere a
valorii amilazei®, crestere a valorii lipazei®, hipopotasemie®,
hipomagneziemie®, hiponatremie®

Frecvente crestere a valorii bilirubinei totale®, crestere a valorii hormonului
de stimulare tiroidiana
Mai putin frecvente crestere a valorii gamma-glutamiltransferazei
a Eruptiile cutanate tranzitorii reprezinta un termen compus care include eruptii cutanate maculopapulare,

eruptii cutanate eritematoase, eruptii cutanate pruriginoase, eruptii cutanate maculare, eruptii cutanate
morbiliforme, eruptii cutanate papulare, eruptii cutanate generalizate, dermatitd, dermatita acneiforma,
dermatita alergica, dermatita atopicd, dermatita buloasa si eruptii medicamentoase.

Durerea musculo-scheletica reprezinta un termen compus care include dorsalgia, durerea osoasa, durerea
musculo-scheletica toracica, mialgia, durerea cervicala, durerea la nivelul extremitatilor si durerea la
nivelul coloanei vertebrale.

Frecventele termenilor care redau rezultatele de laborator reflecta procentul de pacienti care a prezentat o
agravare fatd de momentul initial a valorilor parametrilor de laborator.

Anemia reprezinta un termen compus care include anemie feripriva si scaderea valorii hemoglobinei.

A fost raportat in studiile clinice si ulterior introducerii pe piata.

Nivolumab in asociere cu cabozantinib (vezi pct. 4.2)

Rezumatul profilului de siguranta

Atunci cand nivolumab este administrat 1n asociere cu cabozantinib, se va consulta RCP-ul pentru
cabozantinib Tnainte de initierea tratamentului. Pentru informatii suplimentare privind profilul de
siguranta al cabozantinib in monoterapie, va rugdm consultati RCP-ul pentru cabozantinib.

RCC

In setul de date provenit din administrarea nivolumab 240 mg la fiecare 2 saptimani in asociere cu
cabozantinib 40 mg o data pe zi la pacienti cu RCC (n =320), perioada minima de monitorizare fiind
de 16,0 luni, cele mai frecvente reactii adverse (> 10%) au fost diareea (64,7%), fatigabilitatea
(51,3%), sindromul de eritrodisestezie palmo-plantara (40,0%), stomatita (38,8%), durerea
musculo-scheletica (37,5%), hipertensiunea arteriala (37,2%), eruptiile cutanate tranzitorii (36,3%),
hipotiroidismul (35,6%), scaderea apetitului alimentar (30,3%), greata (28,8%), durerea abdominala
(25,0%), disgeuzia (23,8%), infectiile tractului respirator superior (20,6%), tusea (20,6%), pruritul
(20,6%), artralgia (19,4%), varsaturile (18,4%), disfonia (17,8%), cefaleea (16,3%), dispepsia
(15,9%), ametelile (14,1%), constipatia (14,1%), febra (14,1%), edemul (13,4%), spasmul muscular
(12,2%), dispneea (11,6%), proteinuria (10,9%) si hipertiroidismul (10,0%). Majoritatea reactiilor
adverse au fost usoare pana la moderate (grad 1 sau 2).

Rezumatul reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse raportate in setul de date pentru pacientii tratati cu nivolumab 240 mg in asociere cu
cabozantinib 40 mg (n = 320) sunt prezentate in Tabelul 9. Aceste reactii sunt prezentate in functie de
clasificarea pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa. Frecventa este definitd dupa cum
urmeaza: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin

frecvente (= 1/1000 si < 1/100); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile dupa punerea pe piatd). In cadrul fiecdrei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt
prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.
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Tabelul 9:

Reactii adverse pentru nivolumab in asociere cu cabozantinib

Infectii si infestari

Foarte frecvente

infectii ale tractului respirator superior

Frecvente

pneumonie

Tulburiri hematologice si limfatice

Frecvente

| eozinofilie

Tulburari ale sistemului imunitar

Frecvente hipersensibilitate (inclusiv reactie anafilactica)
Mai putin reactie de hipersensibilitate legata de administrarea perfuziei
frecvente

Tulburari endocrine

Foarte frecvente

hipotiroidism, hipertiroidism

Frecvente insuficientd suprarenala
Mai putin hipofizita, tiroidita
frecvente

Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte frecvente

scadere a apetitului alimentar

Frecvente

deshidratare

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente

disgeuzie, ameteli, cefalee

Frecvente neuropatie periferica
Mai putin encefalitd autoimuna, sindrom Guillain-Barré, sindrom miastenic
frecvente

Tulburiri acustice si vestibulare

Frecvente

| tinitus

Tulburiri oculare

Frecvente xeroftalmie, vedere incetosata
Mai putin uveitd
frecvente

Tulburari cardiace

Frecvente fibrilatie atriala, tahicardie
Mai putin miocardita
frecvente

Tulburari vasculare

Foarte frecvente

hipertensiune arteriala

Frecvente

tromboza?®

Tulburari respir

atorii, toracice si mediastinale

Foarte frecvente

disfonie, dispnee, tuse

Frecvente

pneumonita, embolie pulmonard, revarsat pleural, epistaxis

Tulburiri gastrointestinale

Foarte frecvente

diaree, varsaturi, greatd, constipatie, stomatitd, durere abdominald, dispepsie

Frecvente colita, gastritd, durere la nivelul cavitatii bucale, xerostomie, hemoroizi
Mai putin pancreatitd, perforatie a intestinului subtire®, glosodinie
frecvente

Tulburéri hepatobiliare

Frecvente

hepatita

Afectiuni cutana

te si ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente

sindrom de eritrodisestezie palmo-plantara, eruptii cutanate tranzitorii®, prurit

Frecvente alopecie, xerodermie, eritem, modificare a culorii parului
Mai putin psoriazis, urticarie
frecvente
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Cu frecventa
necunoscuta

lichen scleros, alte afectiuni lichenoide

Tulburiari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Foarte frecvente

durere musculo-scheletica’, artralgie, spasm muscular

Frecvente artritd

Mai putin miopatie, osteonecroza de maxilar, fistula
frecvente

Tulburéri renale si ale ciilor urinare

Foarte frecvente | proteinurie

Frecvente insuficientd renald, leziuni renale acute
Mai putin nefrita

frecvente

Rare cistitd non-infectioasa’

Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente

fatigabilitate, febra, edem

Frecvente

durere, durere toracica

Investigatii diagnostice®

Foarte frecvente

anemie, trombocitopenie, leucopenie, limfopenie, neutropenie, crestere a valorii
fosfatazei alcaline, crestere a valorii serice a ALT, crestere a valorii serice a AST,
crestere a valorii bilirubinei totale, crestere a valorii creatininei, crestere a valorii
amilazei, crestere a valorii lipazei, hipopotasemie, hipomagneziemie,
hiponatremie, hipocalcemie, hipercalcemie, hipoglicemie, hipofosfatemie,
hiperglicemie, hiperpotasemie, hipermagneziemie, hipernatremie, scadere in
greutate

Frecvente

crestere a valorii colesterolemiei, hipertrigliceridemie

Este posibil ca frecventele reactiilor adverse prezentate in Tabelul 9 sd nu fie pe deplin atribuibile numai
nivolumab, ci pot sa includa contributii ale afectiunii de fond sau ale medicamentelor utilizate in asociere.

a

Tromboza reprezintd un termen compus care include tromboza venoasa portald, tromboza venoasa
pulmonara,

tromboza pulmonara, tromboza aorticd, tromboza arteriald, tromboza venoasa profunda,

tromboza venoasa pelvind, tromboza a venei cave, tromboza venoasa, tromboza venoasa la nivelul

membrelor
Au fost raportate cazuri letale
Eruptiile cutanate tranzitorii reprezinta un termen compus care include dermatitd, dermatita acneiforma,

dermatita alergica, dermatita atopicd, dermatita buloasa, eruptie cutanata exfoliativa, eruptii cutanate
eritematoase, eruptii cutanate foliculare, eruptii cutanate maculare, eruptii cutanate maculo-papulare,
eruptii cutanate papulare, eruptii cutanate morbiliforme, eruptii cutanate pruriginoase si eruptii
medicamentoase

Durerea musculo-scheletica reprezinta un termen compus care include dorsalgia, durerea osoasa,

durerea musculo-scheletica toracica, disconfortul musculo-scheletic, mialgia, durerea cervicala, durerea
la nivelul extremitatilor, durerea la nivelul coloanei vertebrale

Frecventele termenilor care redau rezultatele de laborator reflecta procentul de pacienti care a prezentat

o agravare fatd de momentul initial a valorilor parametrilor de laborator (cu exceptia scaderii in
greutate, cresterii valorii colesterolemiei si hipertrigliceridemiei). Vezi mai jos “Descrierea reactiilor
adverse selectate; valori anormale ale testelor de laborator”

A fost raportat in studiile clinice si ulterior introducerii pe piata.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Tratamentul cu nivolumab sau cu nivolumab in asociere cu alti agenti terapeutici este asociat cu reactii
adverse mediate imun. In urma terapiei medicale adecvate, reactiile adverse mediate imun au ajuns
la rezolutie in majoritatea cazurilor. Oprirea definitiva a tratamentului a fost necesara la un procent
mai mare de pacienti tratati cu nivolumab in asociere cu ipilimumab sau cu cabozantinib comparativ
cu cei tratati cu nivolumab 1n monoterapie. Tabelele 10 si 11 prezintd procentul de pacienti cu reactii
adverse mediate imun pentru care a fost necesara oprirea definitiva a tratamentului, in functie de
schema de tratament utilizata. In plus, pentru pacientii care au prezentat un eveniment, Tabelele 10

si 11 prezintd procentul de pacienti pentru care a fost necesara corticoterapia in doze mari (echivalente
cu cel putin 40 mg prednison zilnic), in functie de schema de tratament utilizata. Recomandarile
privind conduita terapeutica pentru aceste reactii adverse sunt descrise la pct. 4.4.
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Tabelul 10: Reactii adverse mediate imun care au condus la oprirea definitiva a tratamentului
sau care au necesitat corticoterapie in doze mari, in functie de schema de tratament

utilizata (nivolumab in monoterapie sau nivolumab in asociere cu ipilimumab)
Nivolumab Nivolumab Nivolumab Nivolumab
3 mg/kg sau 1 mg/kg in 3 mg/kg in 3 mg/kg in
240 mg 1n asociere cu asociere cu asociere cu
monoterapie ipilimumab ipilimumab ipilimumab
3 mg/kg in 1 mg/kg in 1 mg/kg in
% melanom RCC siin CRC MPM
% dMMR sau %
MSI-H
%
Reactii adverse mediate
imun care au condus la
oprirea definitiva a
tratamentului
Pneumonita 1,4 2,0 2.3 2.3
Colita 1,0 16 3,6 5,0
Hepatita 0,9 9 4,5 3,7
Nefrita si disfunctie renala 0,2 1,1 1,4 1,3
Endocrinopatii 0,3 2,7 2.9 0,3
Reactii cutanate 0,6 0,9 1,2 0,7
Hipersensibilitate/Reactie 0,1 0 0 1,7
legata de administrarea
perfuziei
Reactii adverse mediate
imun care au necesitat
corticoterapie in doze
mari*P
Pneumonita 67 63 58 70
Colita 13 46 24 33
Hepatita 20 46 36 42
Nefrita si disfunctie renala 24 17 26 40
Endocrinopatii 7 27 24 10
Reactii cutanate 3 7 8 8
Hipersensibilitate/Reactie 18 6 12 17
legatd de administrarea
perfuziei

Tabelul 11:

echivalente cu cel putin 40 mg prednison zilnic
frecventa se bazeaza pe numarul de pacienti care au prezentat reactia adversa mediatd imun

Reactii adverse mediate imun care au condus la oprirea definitiva a tratamentului

sau care au necesitat corticoterapie in doze mari, in functie de schema de tratament utilizata
(nivolumab in asociere cu alti agenti terapeutici)

Nivolumab 360 mg in asociere | Nivolumab 240 mg in asociere
cu ipilimumab 1 mg/kg si cu cabozantinib 40 mg in RCC
chimioterapie In NSCLC %

%

Reactii adverse mediate imun

care au condus la oprirea

definitiva a tratamentului
Pneumonita 2,2 2,5
Colita 4,2 2,5
Hepatita 3,4 4,1
Nefrita si disfunctie renala 1,4 0,6
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Endocrinopatii 2,0 1,3

Reactii cutanate 1,1 2,2

Hipersensibilitate/Reactie legata 0,6 0
de administrarea perfuziei

Reactii adverse mediate imun
care au necesitat corticoterapie
in doze mari*"

Pneumonita 68 56
Colita 20 8
Hepatita 29 23
Nefrita si disfunctie renala 24 9
Endocrinopatii 8 4,2
Reactii cutanate 10 8
Hipersensibilitate/Reactie legata 29 0

de administrarea perfuziei

echivalente cu cel putin 40 mg prednison zilnic
frecventa se bazeazd pe numarul de pacienti care au prezentat reactia adversa mediatd imun

Pneumonita mediata imun

La pacientii carora li s-a administrat nivolumab in monoterapie, incidenta pneumonitei, inclusiv a bolii
pulmonare interstitiale si infiltratului pulmonar, a fost de 3,4% (128/3771). Majoritatea cazurilor au
avut o severitate de grad 1 sau 2, raportate la 0,8% (31/3771) si, respectiv, 1,8% (67/3771) dintre
pacienti. Cazuri de grad 3 si grad 4 au fost raportate la 0,7% (27/3771) si, respectiv, < 0,1% (1/3771)
dintre pacienti. Cazuri de grad 5 au fost raportate la < 0,1% (2/3771) dintre pacienti in cadrul acestor
studii. Intervalul median pana la debut a fost de 3,2 luni (interval: 0,2-19,6). Rezolutia s-a obtinut la
88 pacienti (68,8%), intervalul median pana la obtinerea rezolutiei fiind de 6,6 saptamani

(interval: 0,17-96,7);" denota o observatie cenzurata.

La pacientii carora li s-a administrat cu nivolumab 1 mg/kg in asociere cu ipilimumab 3 mg/kg pentru
tratamentul melanomului, incidenta pneumonitei, inclusiv a bolii pulmonare interstitiale, a fost de
7,8% (35/448). Cazuri de grad 2, grad 3 si grad 4 au fost raportate la 4,7% (21/448), 1,1% (5/448) si,
respectiv, 0,2% (1/448) dintre pacienti. Unul dintre cazurile de pneumonita de grad 3 s-a agravat pe
durata a 11 zile, ducand la deces. Intervalul median pana la debut a fost de 2,6 luni (interval: 0,7-12,6).
Rezolutia s-a obtinut la 33 pacienti (94,3%), intervalul median pana la obtinerea rezolutiei fiind de

6,1 saptamani (interval: 0,3-35,1).

La pacientii carora li s-a administrat nivolumab 3 mg/kg in asociere cu ipilimumab 1 mg/kg pentru
tratamentul RCC si CRC dMMR sau MSI-H, incidenta pneumonitei, inclusiv a bolii pulmonare
interstitiale, a fost de 6,5% (43/666). Cazuri de grad 2 si grad 3 au fost raportate la 3,3% (22/666) si,
respectiv, 1,1% (7/666) dintre pacienti. Intervalul median pana la debut a fost de 2,7 luni

(interval: 0,25-56,8). Rezolutia s-a obtinut la 39 pacienti (90,7%), intervalul median pana la obtinerea
rezolutiei fiind de 6,1 saptimani (interval: 0,7-110,3%).

La pacientii carora li s-a administrat nivolumab 3 mg/kg in asociere cu ipilimumab 1 mg/kg pentru
tratamentul MPM, incidenta pneumonitei, inclusiv a bolii pulmonare interstitiale, a fost

de 6,7% (20/300). Cazuri de grad 2 si grad 3 au fost raportate la 5,3% (16/300) si,

respectiv, 0,7% (2/300) dintre pacienti. Intervalul median pana la debut a fost de 1,8 luni

(interval: 0,3-20,8). Rezolutia s-a obtinut la 16 pacienti (80%), intervalul median pana la obtinerea
rezolutiei fiind de 6,1 saptimani (interval: 1,1-113,17).

La pacientii carora li s-a administrat nivolumab 360 mg la fiecare 3 sdptdmani in asociere cu
ipilimumab 1 mg/kg la fiecare 6 sdptamani si chimioterapie in NSCLC, incidenta pneumonitei,
inclusiv a bolii pulmonare interstitiale, a fost de 5,3% (19/358). Cazuri de grad 2, grad 3 si grad 4 au
fost raportate la 2,2% (8/358), 1,1% (4/358) si, respectiv, 0,6% (2/358) dintre pacienti. Intervalul
median pana la debut a fost de 18,1 sdptamani (interval: 0,6-52,4). Rezolutia s-a obtinut la 14 pacienti
(74%), intervalul median pana la obtinerea rezolutiei fiind de 4,3 saptamani (interval: 0,7-27,97).
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La pacientii carora li s-a administrat nivolumab 240 mg 1n asociere cu cabozantinib 40 mg pentru
tratamentul RCC, incidenta pneumonitei, inclusiv a bolii pulmonare interstitiale, a fost de

5,6% (18/320). Cazuri de grad 2 si grad 3 au fost raportate la 1,9% (6/320) si, respectiv, 1,6% (5/320)
dintre pacienti. Intervalul median pana la debut a fost de 26,9 saptamani

(interval: 12,3-74,3 saptamani). Rezolutia s-a obtinut la 14 pacienti (77,8%), intervalul median pana la
obtinerea rezolutiei fiind de 7,5 saptimani (interval: 2,1-60,7" saptamani).

Colita mediata imun

La pacientii carora li s-a administrat nivolumab in monoterapie, incidenta diareei, colitei sau
defecatiilor frecvente a fost de 15,0% (566/3771). Majoritatea cazurilor au avut o severitate de

grad 1 sau 2, raportate la 9,7% (364/3771), si, respectiv, 3,9% (146/3771) dintre pacienti. Cazuri de
grad 3 si 4 au fost raportate la 1,5% (55/3771) si, respectiv, < 0,1% (1/3771) dintre pacienti. Intervalul
median pana la debut a fost de 1,8 luni (interval: 0,0-26,6). Rezolutia s-a obtinut la 503 pacienti
(89,8%), intervalul median pana la obtinerea rezolutiei fiind de 2,3 saptamani (interval: 0,1-124,47).

La pacientii carora li s-a administrat nivolumab 1 mg/kg in asociere cu ipilimumab 3 mg/kg pentru
tratamentul melanomului, incidenta diareei sau colitei a fost de 46,7% (209/448). Cazuri de grad 2,
grad 3 si grad 4 au fost raportate la 13,6% (61/448), 15,8% (71/448) si, respectiv, 0,4% (2/448) dintre
pacienti. Intervalul median pana la debut a fost de 1,2 luni (interval: 0,0-22,6). Rezolutia s-a obtinut la
186 pacienti (89,4%), intervalul median pana la obtinerea rezolutiei fiind de 3,0 saptdmani

(interval: 0,1-159,4).

La pacientii carora li s-a administrat nivolumab 3 mg/kg in asociere cu ipilimumab 1 mg/kg pentru
tratamentul RCC si CRC dMMR sau MSI-H, incidenta diareei sau colitei a fost de 27,9% (186/666).
Cazuri de grad 2 si grad 3 au fost raportate la 9,6% (64/666) si, respectiv, 4,7% (31/666) dintre
pacienti. Intervalul median pana la debut a fost de 1,4 luni (interval: 0,0-48,9). Rezolutia s-a obtinut la
170 pacienti (92,4%), intervalul median pana la obtinerea rezolutiei fiind de 2,2 saptdmani

(interval: 0,1-117,0%).

La pacientii carora li s-a administrat nivolumab 3 mg/kg in asociere cu ipilimumab 1 mg/kg pentru
tratamentul MPM, incidenta diareei sau colitei a fost de 22,0% (66/300). Cazuri de grad 2 si grad 3 au
fost raportate la 7,3% (22/300) si, respectiv, 5,3% (16/300) dintre pacienti. Intervalul median pana la
debut a fost de 3,9 luni (interval: 0,0-21,7). Rezolutia s-a obtinut la 62 pacienti (93,9%), intervalul
median pana la obtinerea rezolutiei fiind de 3,1 sdptamani (interval: 0,1-100,07).

La pacientii carora li s-a administrat nivolumab 360 mg la fiecare 3 sdptdmani in asociere cu
ipilimumab 1 mg/kg la fiecare 6 sdptamani si chimioterapie in NSCLC, incidenta diareei sau colitei a
fost de 22,3% (80/358). Cazuri de grad 2, grad 3, grad 4 si grad 5 au fost raportate la 7% (25/358), 5%
(18/358), 0,3% (1/358) si, respectiv, 0,3% (1/358) dintre pacienti. Intervalul median pana la debut a
fost de 5,1 saptdmani (interval: 0,1-53,6). Rezolutia s-a obtinut la 70 pacienti (87,5%), intervalul
median pana la obtinerea rezolutiei fiind de 1,4 sdptdmani (interval: 0,1-76,97).

La pacientii carora li s-a administrat nivolumab 240 mg 1n asociere cu cabozantinib 40 mg pentru
tratamentul RCC, incidenta diareei, colitei, defecatiilor frecvente sau enteritei a fost de

59,1% (189/320). Cazuri de grad 2 si grad 3 au fost raportate la 25,6% (82/320) si, respectiv,

6,3% (20/320) dintre pacienti. Cazuri de grad 4 au fost raportate la 0,6% (2/320). Intervalul median
pana la debut a fost de 12,9 saptdmani (interval: 0,3-110,9-saptamani). Rezolutia s-a obtinut la

143 pacienti (76,1%), intervalul median pana la obtinerea rezolutiei fiind de 12,9 saptamani
(interval: 0,1-139,7* sdptimani).

Hepatita mediata imun

La pacientii carora li s-a administrat nivolumab monoterapie, incidenta rezultatelor anormale ale
testelor functiei hepatice a fost de 7,3% (277/3771). Majoritatea cazurilor au avut o severitate de
grad 1 sau 2, raportate la 4,0% (150/3771) si, respectiv, 1,6% (62/3771) dintre pacienti. Cazuri de
grad 3 si grad 4 au fost raportate la 1,5% (55/3771) si, respectiv, 0,3% (10/3771) dintre pacienti.
Intervalul median pana la debut a fost de 2,3 luni (interval: 0,0-27,6). Rezolutia s-a obtinut la
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214 pacienti (78,4%), intervalul median pana la obtinerea rezolutiei fiind de 6,1 saptdmani
(interval: 0,1-126,4").

La pacientii carora li s-a administrat nivolumab 1 mg/kg 1n asociere cu ipilimumab 3 mg/kg pentru
tratamentul melanomului, incidenta rezultatelor anormale ale testelor functiei hepatice a fost de

29,5% (132/448). Cazuri de grad 2, grad 3 si grad 4 au fost raportate la 6,7% (30/448), 15,4% (69/448)
si, respectiv, 1,8% (8/448) dintre pacienti. Intervalul median pana la debut a fost de 1,5 luni

(interval: 0,0-30,1). Rezolutia s-a obtinut la 124 pacienti (93,9%), intervalul median pana la obtinerea
rezolutiei fiind de 5,1 saptamani (interval: 0,1-106,9).

La pacientii carora li s-a administrat nivolumab 3 mg/kg in asociere cu ipilimumab 1 mg/kg pentru
tratamentul RCC si CRC dMMR sau MSI-H, incidenta rezultatelor anormale ale testelor functiei
hepatice a fost de 19,8% (132/666). Cazuri de grad 2, grad 3 si grad 4 au fost raportate la 4,8%
(32/666), 7,4% (49/666) si, respectiv, 1,5% (10/666) dintre pacienti. Intervalul median pana la debut a
fost de 2,1 luni (interval: 0,3-36,6). Rezolutia s-a obtinut la 112 pacienti (84,8%), intervalul median
péna la obtinerea rezolutiei fiind de 6,3 sdptamani (interval: 0,1%-175,9%).

La pacientii carora li s-a administrat nivolumab 3 mg/kg in asociere cu ipilimumab 1 mg/kg pentru
tratamentul MPM, incidenta rezultatelor anormale ale testelor functiei hepatice a fost

de 12,0% (36/300). Cazuri de grad 2, grad 3 si grad 4 au fost raportate la 1,7% (5/300), 4,3% (13/300)
si, respectiv, 1,0% (3/300) dintre pacienti. Intervalul median pana la debut a fost de 1,8 luni

(interval: 0,5-20,3). Rezolutia s-a obtinut la 31 pacienti (86,1%), intervalul median pana la obtinerea
rezolutiei fiind de 4,1 sdptamani (interval: 1,0-78,3").

La pacientii carora li s-a administrat nivolumab 360 mg la fiecare 3 sdptdmani in asociere cu
ipilimumab 1 mg/kg la fiecare 6 sdptamani si chimioterapie in NSCLC, incidenta rezultatelor
anormale ale testelor functiei hepatice a fost de 13,4% (48/358). Cazuri de grad 2, grad 3 si grad 4 au
fost raportate la 3,1% (11/358), 3,4% (12/358) si, respectiv, 1,1% (4/358) dintre pacienti. Intervalul
median pana la debut a fost de 10,6 sdptamani (interval: 1,1-68,3). Rezolutia s-a obtinut la 37 pacienti
(80,4%), intervalul median pana la obtinerea rezolutiei fiind de 5 saptamani (interval: 0,37-45,0%).

La pacientii carora li s-a administrat nivolumab 240 mg 1n asociere cu cabozantinib 40 mg pentru
tratamentul RCC, incidenta rezultatelor anormale ale testelor functiei hepatice a fost de

41,6% (133/320). Cazuri de grad 2, grad 3 si grad 4 au fost raportate la 14,7% (47/320),

10,3% (33/320) si, respectiv, 0,6% (2/320) dintre pacienti. Intervalul median pana la debut a fost de
8,3 saptamani (interval: 0,1-107,9-sdptamani). Rezolutia s-a obtinut la 101 pacienti (75,9%), intervalul
median pana la obtinerea rezolutiei fiind de 9,6 saptamani (interval: 0,1-89,3" sdptamani).

Nefrita si disfunctie renald mediate imun

La pacientii carora li s-a administrat nivolumab in monoterapie, incidenta nefritei sau disfunctiei
renale a fost de 2,3% (87/3771). Majoritatea cazurilor au avut o severitate de grad 1 sau 2, raportate la
1,3% (49/3771) si, respectiv, 0,6% (24/3771) dintre pacienti. Cazuri de grad 3 si grad 4 au fost
raportate la 0,3% (13/3771) si, respectiv, < 0,1% (1/3771) dintre pacienti. Intervalul median pana la
debut a fost de 2,6 luni (interval: 0,0-18,2). Rezolutia s-a obtinut la 55 pacienti (66,3%), intervalul
median pana la obtinerea rezolutiei fiind de 9,6 saptamani (interval: 0,3-79,17).

La pacientii carora li s-a administrat nivolumab 1 mg/kg 1n asociere cu ipilimumab 3 mg/kg pentru
tratamentul melanomului, incidenta nefritei sau disfunctiei renale a fost de 5,1% (23/448). Cazuri de
grad 2, grad 3 si grad 4 au fost raportate la 1,6% (7/448), 0,9% (4/448) si, respectiv, 0,7% (3/448)
dintre pacienti. Intervalul median pana la debut a fost de 2,6 luni (interval: 0,5-21,8). Rezolutia s-a
obtinut la 21 pacienti (91,3%), intervalul median pana la obtinerea rezolutiei fiind de 2,1 saptdmani
(interval: 0,1-125,1%).

La pacientii carora li s-a administrat nivolumab 3 mg/kg in asociere cu ipilimumab 1 mg/kg pentru
tratamentul RCC si CRC dMMR sau MSI-H, incidenta nefritei sau disfunctiei renale a fost de

8,6% (57/666). Cazuri de grad 2, grad 3 si grad 4 au fost raportate la 3,8% (25/666), 0,6% (4/666) si,
respectiv, 0,8% (5/666) dintre pacienti. Intervalul median pana la debut a fost de 2,1 Iuni

34



(interval: 0,0-34,8). Rezolutia s-a obtinut la 45 pacienti (78,9%), intervalul median pana la obtinerea
rezolutiei fiind de 10,0 sdptdmani (interval: 0,17-106,0").

La pacientii carora li s-a administrat nivolumab 3 mg/kg in asociere cu ipilimumab 1 mg/kg pentru
tratamentul MPM, incidenta disfunctiei renale a fost de 5,0% (15/300). Cazuri de grad 2 si grad 3 au
fost raportate la 2,0% (6/300) si, respectiv, 1,3% (4/300) dintre pacienti. Intervalul median pana la
debut a fost de 3,6 luni (interval: 0,5-14,4). Rezolutia s-a obtinut la 12 pacienti (80,0%), intervalul
median pana la obtinerea rezolutiei fiind de 6,1 saptdmani (interval: 0,9-126,47).

La pacientii carora li s-a administrat nivolumab 360 mg la fiecare 3 sdptdmani in asociere cu
ipilimumab 1 mg/kg la fiecare 6 sdptamani si chimioterapie in NSCLC, incidenta nefritei sau
disfunctiei renale a fost de 7% (25/358). Cazuri de grad 2, grad 3 si grad 4 au fost raportate la 2,2%
(8/358), 1,7% (6/358) si, respectiv, 0,6 (2/358) dintre pacienti. Intervalul median pana la debut a fost
de 10,6 saptamani (interval: 0,1-51,3). Rezolutia s-a obtinut la 14 pacienti (56%), intervalul median
péna la obtinerea rezolutiei fiind de 6,3 saptimani (interval: 0,17-82,97).

La pacientii carora li s-a administrat nivolumab 240 mg n asociere cu cabozantinib 40 mg pentru
tratamentul RCC, incidenta nefritei, nefritei mediate imun, insuficientei renale, leziunilor renale acute,
cresterii valorii creatininei serice sau cresterii valorii ureei serice a fost de 10,0% (32/320). Cazuri de
grad 2 si grad 3 au fost raportate la 3,4% (11/320) si, respectiv, 1,3% (4/320) dintre pacienti. Intervalul
median pana la debut a fost de 14,2 sdptamani (interval: 2,1-87,1 sdptdmani). Rezolutia s-a obtinut la
18 pacienti (58,1%), intervalul median pana la obtinerea rezolutiei fiind de 10,1 saptamani

(interval: 0,6-90,9" saptamani).

Endocrinopatii mediate imun

La pacientii carora li s-a administrat nivolumab in monoterapie, incidenta tulburarilor tiroidiene,
inclusiv hipotiroidism sau hipertiroidism, a fost de 12,0% (451/3771). Majoritatea cazurilor au avut o
severitate de grad 1 sau 2, raportate la 5,8% (217/3771) si, respectiv, 6,0% (227/3771) dintre pacienti.
Tulburari tiroidiene de grad 3 au fost raportate la 0,2% (7/3771) dintre pacienti. Au fost raportate
hipofizita (3 cazuri de grad 1, 5 cazuri de grad 2, 7 cazuri de grad 3 si 1 caz de grad 4), hipopituitarism
(5 cazuri de grad 2 si 1 caz de grad 3), insuficienta suprarenala (inclusiv insuficientd
corticosuprarenala secundara si insuficienta corticosuprarenald acutd) (1 caz de grad 1, 15 cazuri de
grad 2 si 8 cazuri de grad 3), diabet zaharat (inclusiv diabet zaharat de tip 1) (1 caz de grad 1, 4 cazuri
de grad 2 si 2 cazuri de grad 3) si cetoacidoza diabetica (2 cazuri de grad 3). Intervalul median pana la
debutul acestor endocrinopatii a fost de 2,7 luni (interval: 0,3-29,1). Rezolutia s-a obtinut la

239 pacienti (48,7%). Intervalul de timp pana la obtinerea rezolutiei a variat intre

0,4 si 150,0" saptdmani.

La pacientii carora li s-a administrat nivolumab 1 mg/kg in asociere cu ipilimumab 3 mg/kg pentru
tratamentul melanomului, incidenta tulburarilor tiroidiene a fost de 25,2% (113/448). Tulburari
tiroidiene de grad 2 si grad 3 au fost raportate la 14,5% (65/448) si, respectiv, 1,3% (6/448) dintre
pacienti. Hipofizita de grad 2 si grad 3 (inclusiv hipofizitd limfocitard) a survenit la 5,8% (26/448) si,
respectiv, 2,0% (9/448) dintre pacienti. Hipopituitarismul de grad 2 si grad 3 a survenit la

0,4% (2/448) si, respectiv, 0,7% (3/448) dintre pacienti. Insuficienta suprarenald de grad 2, grad 3 si
grad 4 (inclusiv insuficienta corticosuprarenala secundara) a survenit la 1,6% (7/448), 1,3% (6/448) si,
respectiv, 0,2% (1/448) dintre pacienti. Diabetul zaharat de grad 1, grad 2, grad 3 si grad 4 si
cetoacidoza diabetica de grad 4 au fost raportate fiecare la 0,2% (1/448) dintre pacienti. Intervalul
median pana la debutul acestor endocrinopatii a fost de 1,9 luni (interval: 0,0-28,1). Rezolutia s-a
obtinut la 64 pacienti (45,4%). Intervalul de timp pana la obtinerea rezolutiei a variat intre

0,4 si 155,4" saptdmani.

La pacientii carora li s-a administrat nivolumab 3 mg/kg in asociere cu ipilimumab 1 mg/kg pentru
tratamentul RCC si CRC dMMR sau MSI-H, incidenta tulburarilor tiroidiene a fost de

26,9% (179/666). Tulburari tiroidiene de grad 2 si grad 3 au fost raportate la 15,3% (102/666) si,
respectiv, 1,7% (11/666) dintre pacienti. Hipofizita a survenit la 3,9% (26/666) dintre pacienti. Cazuri
de grad 2, grad 3 si grad 4 au fost raportate la 0,8% (5/666), 2,3% (15/666) si, respectiv, 0,3% (2/666)
dintre pacienti. Hipopituitarismul de grad 2 a survenit la 0,5% (3/666) dintre pacienti. Insuficienta
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suprarenala de grad 2, grad 3 si grad 4 (inclusiv insuficientd corticosuprarenald secundard) a survenit
la 3,5% (23/666), 2,0% (13/666) si, respectiv, 0,3% (2/666) dintre pacienti. Au fost raportate diabet
zaharat (inclusiv diabet zaharat de tip 1) (2 cazuri de grad 2, 1 caz de grad 3 si 2 cazuri de grad 4) si
cetoacidoza diabetica (1 caz de grad 4). Intervalul median pana la debutul acestor endocrinopatii a fost
de 2,1 luni (interval: 0,0-27,2). Rezolutia s-a obtinut la 89 pacienti (41,4%). Intervalul de timp pana la
obtinerea rezolutiei a variat intre 0,4 i 257,17 sdptamani.

La pacientii carora li s-a administrat nivolumab 3 mg/kg in asociere cu ipilimumab 1 mg/kg pentru
tratamentul MPM, incidenta tulburrilor tiroidiene a fost de 14% (43/300). Tulburari tiroidiene de
grad 2 si grad 3 au fost raportate la 9,3% (28/300) si, respectiv, 1,3% (4/300) dintre pacienti.
Hipofizita a survenit la 2% (6/300) dintre pacienti. Cazuri de grad 2 au fost raportate la 1,3% (4/300)
dintre pacienti. Hipopituitarismul de grad 2 si grad 3 a survenit la 1,0% (3/300) si, respectiv,

1,0% (3/300) dintre pacienti. Insuficienta suprarenald de grad 2 si grad 3 a survenit la 1,7% (5/300) si,
respectiv, 0,3% (1/300) dintre pacienti. Intervalul median pand la debutul acestor endocrinopatii a fost
de 2,8 luni (interval: 0,5-20,8). Rezolutia s-a obtinut la 17 pacienti (32,7%). Intervalul de timp pana la
obtinerea rezolutiei a variat intre 0,3 si 144,17 saptamani.

La pacientii carora li s-a administrat nivolumab 360 mg la fiecare 3 sdptdmani in asociere cu
ipilimumab 1 mg/kg la fiecare 6 saptadmani si chimioterapie in NSCLC, incidenta tulburarilor
tiroidiene a fost de 24% (86/358). Tulburari tiroidiene de grad 2 si grad 3 au fost raportate la 12,3%
(44/358) si, respectiv, 0,3% (1/358) dintre pacienti. Hipofizita a survenit la 1,4% (5/358) dintre
pacienti. Cazuri de grad 2 si grad 3 au fost raportate la 0,6% (2/358) si, respectiv, 0,8% (3/358) dintre
pacienti. Hipopituitarismul de grad 2 a survenit la 0,3% (1/358) dintre pacienti. Insuficienta
suprarenala de grad 2 si grad 3 a survenit la 1,7% (6/358) si, respectiv, 1,4% (5/358) dintre pacienti.
Nu a fost raportat diabet zaharat, inclusiv diabet zaharat de tip 1. Intervalul median pana la debutul
acestor endocrinopatii a fost de 12,1 saptdmani (interval: 1,9-58,3). Rezolutia s-a obtinut la 30 pacienti
(35,3%). Intervalul de timp pana la obtinerea rezolutiei a variat intre 1,4 i 72,4" siptamani.

La pacientii carora li s-a administrat nivolumab 240 mg 1n asociere cu cabozantinib 40 mg pentru
tratamentul RCC, incidenta tulburarilor tiroidiene a fost de 43,1% (138/320). Tulburéri tiroidiene de
grad 2 si grad 3 au fost raportate la 23,1% (74/320) si, respectiv, 0,9% (3/320) dintre pacienti.
Hipofizita a survenit la 0,6% (2/320) dintre pacienti, in toate cazurile fiind de grad 2. Insuficienta
suprarenala (inclusiv insuficienta corticosuprarenald secundara) a survenit la 4,7% (15/320) dintre
pacienti. Cazuri de insuficienta suprarenala de grad 2 si grad 3 au fost raportate la 2,2% (7/320) si,
respectiv, 1,9% (6/320) dintre pacienti. Intervalul median pana la debutul acestor endocrinopatii a fost
de 12,3-saptamani (interval: 2,0-89,7-saptamani). Rezolutia s-a obtinut la 50 pacienti (35,2%).
Intervalul de timp péana la obtinerea rezolutiei a variat intre 0,9 si 132,07 sdptamani.

Reactii adverse cutanate mediate imun

La pacientii cérora li s-a administrat nivolumab In monoterapie, incidenta eruptiilor cutanate tranzitorii
a fost de 28,4% (1072/3771). Majoritatea cazurilor au avut o severitate de grad 1, raportate la

21,7% (818/3771) dintre pacienti. Cazuri de grad 2 si grad 3 au fost raportate la 5,4% (204/3771) si,
respectiv, 1,3% (50/3771) dintre pacienti. Intervalul median pana la debut a fost de 1,4 luni

(interval: 0,0-27,9). Rezolutia s-a obtinut la 677 pacienti (63,7%), intervalul median pana la obtinerea
rezolutiei fiind de 18,4 saptamani (interval: 0,1-163,17).

La pacientii carora li s-a administrat nivolumab 1 mg/kg 1n asociere cu ipilimumab 3 mg/kg pentru
tratamentul melanomului, incidenta eruptiilor cutanate tranzitorii a fost de 65,0% (291/448). Cazuri de
grad 2 si grad 3 au fost raportate la 20,3% (91/448) si, respectiv, 7,6% (34/448) dintre pacienti.
Intervalul median pana la debut a fost de 0,5 luni (interval: 0,0-19,4). Rezolutia s-a obtinut la

191 pacienti (65,9%), intervalul median pana la obtinerea rezolutiei fiind de 11,4 sdptamani

(interval: 0,1-150,1%).

La pacientii carora li s-a administrat nivolumab 3 mg/kg in asociere cu ipilimumab 1 mg/kg pentru
tratamentul RCC si CRC dMMR sau MSI-H, incidenta eruptiilor cutanate tranzitorii a fost de
47,7% (318/666). Cazuri de grad 2 si grad 3 au fost raportate la 13,7% (91/666) si, respectiv,

3,9% (26/666) dintre pacienti. Intervalul median pana la debut a fost de 1,0 luni (interval: 0,0-33,8).
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Rezolutia s-a obtinut la 228 pacienti (71,9%), intervalul median pana la obtinerea rezolutiei fiind de
12,1 saptamani (interval: 0,1-268,7%).

La pacientii carora li s-a administrat nivolumab 3 mg/kg in asociere cu ipilimumab 1 mg/kg pentru
tratamentul MPM, incidenta eruptiilor cutanate tranzitorii a fost de 36,0% (108/300). Cazuri de grad 2
si grad 3 au fost raportate la 10,3% (31/300) si, respectiv, 3,0% (9/300) dintre pacienti. Intervalul
median pana la debut a fost de 1,6 luni (interval: 0,0-22,3). Rezolutia s-a obtinut la

71 pacienti (66,4%), intervalul median pana la obtinerea rezolutiei fiind de 12,1 saptdmani

(interval: 0,4-146,4").

La pacientii carora li s-a administrat nivolumab 360 mg la fiecare 3 sdptamani in asociere cu
ipilimumab 1 mg/kg la fiecare 6 sdptdmani si chimioterapie in NSCLC, incidenta eruptiilor cutanate
tranzitorii a fost de 37,7% (135/358). Cazuri de grad 2, grad 3 si grad 4 au fost raportate la 11,5%
(41/358), 4,2% (14/358) si, respectiv, 0,3% (1/358) dintre pacienti. Intervalul median pana la debut a
fost de 3,3 saptamani (interval: 0,1-83,1). Rezolutia s-a obtinut la 96 pacienti (71,6%), intervalul
median pana la obtinerea rezolutiei fiind de 9,4 saptamani (interval: 0,17-84,17).

La pacientii carora li s-a administrat nivolumab 240 mg 1n asociere cu cabozantinib 40 mg pentru
tratamentul RCC, incidenta eruptiilor cutanate tranzitorii a fost de 62,8% (201/320). Cazuri de grad 2
si grad 3 au fost raportate la 23,1% (74/320) si, respectiv, 10,6% (34/320) dintre pacienti. Intervalul
median pana la debut a fost de 6,14 sdptamani (interval: 0,1-104,4-saptamani). Rezolutia s-a obtinut la
137 pacienti (68,2%), intervalul median pana la obtinerea rezolutiei fiind de 18,1 saptdmani

(interval: 0,1-130,6" sdptamani).

Au fost observate cazuri rare de SSJ si NET, unele dintre acestea cu evolutie letald (vezi
pet. 4.2 51 4.4).

Reactii legate de administrarea perfuziei

La pacientii carora li s-a administrat nivolumab in monoterapie, incidenta reactiilor de
hipersensibilitate/legate de administrarea perfuziei a fost de 3,8% (144/3771), inclusiv 7 cazuri de
grad 3 si 3 cazuri de grad 4.

La pacientii carora li s-a administrat nivolumab 1 mg/kg in asociere cu ipilimumab 3 mg/kg pentru
tratamentul melanomului, incidenta reactiilor de hipersensibilitate/legate de administrarea perfuziei a
fost de 3,8% (17/448), toate cu severitate de grad 1 sau 2. Cazuri de grad 2 au fost raportate la

2,2% (10/448) dintre pacienti.

La pacientii carora li s-a administrat nivolumab 3 mg/kg in asociere cu ipilimumab 1 mg/kg pentru
tratamentul RCC si CRC dMMR sau MSI-H, incidenta reactiilor de hipersensibilitate/legate de
administrarea perfuziei a fost de 3,8% (25/666), toate cu severitate de grad 1 sau 2. Cazuri de grad 2
au fost raportate la 2,4% (16/666) dintre pacienti. Intervalul median pana la debut a fost de 0,7 luni
(interval: 0,0-22,6). Rezolutia s-a obtinut la 23 pacienti (92,0%), intervalul median pana la obtinerea
rezolutiei fiind de 0,1 sdptdmani (interval: 0,1-79,17).

La pacientii carora li s-a administrat nivolumab 3 mg/kg in asociere cu ipilimumab 1 mg/kg pentru
tratamentul MPM, incidenta reactiilor de hipersensibilitate/legate de administrarea perfuziei a fost de
12% (36/300); Cazuri de grad 2 si grad 3 au fost raportate la 5,0% (15/300) si, respectiv, 1,3% (4/300)
dintre pacienti.

La pacientii carora li s-a administrat nivolumab 360 mg la fiecare 3 sdptamani in asociere cu
ipilimumab 1 mg/kg la fiecare 6 sdptdmani si chimioterapie in NSCLC, incidenta reactiilor de
hipersensibilitate/legate de administrarea perfuziei a fost de 4,7% (17/358). Cazuri de grad 2, grad 3 si
grad 4 au fost raportate la 2,2% (8/358), 0,3% (1/358) si, respectiv, 0,3% (1/358) dintre pacienti.

La pacientii carora li s-a administrat nivolumab 240 mg 1n asociere cu cabozantinib 40 mg pentru
tratamentul RCC, incidenta reactiilor de hipersensibilitate/legate de administrarea perfuziei a fost de
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2,5% (8/320). Pentru toti cei 8 pacienti, severitatea a fost de grad 1 sau 2. Cazuri de grad 2 au fost
raportate la 0,3% (1/320) dintre pacienti.

Complicatii ale transplantului alogen de celule stem hematopoietice (TACSH) in limfomul Hodgkin
clasic

Debutul rapid al MGCG a fost raportat in cazul utilizarii de nivolumab inainte si dupd TACSH (vezi
pct. 4.4).

La 49 pacienti evaluati in cadrul a doua studii pentru LH clasic, supusi TACSH dupa oprirea
monoterapiei cu nivolumab, a fost raportata MGCG acuta de grad 3 sau 4 la 13/49 pacienti (26,5%).
MGCG hiperacuta, definitd ca MGCG acuta survenita in primele 14 zile dupa perfuzia de celule stem,
a fost raportatd la trei pacienti (6%). A fost raportat sindrom febril care a necesitat corticoterapie, fara
a fi identificata o cauza infectioasa, la sase pacienti (12%) in decursul a 6 sdptdmani dupa transplant,
cu trei pacienti cu raspuns la corticoterapie. Boala hepaticd veno-ocluziva a survenit la un pacient, care
a decedat prin MGCG si insuficientd multipla de organ. Noua din 49 pacienti (18,4%) au decedat ca
urmare a complicatiilor TACSH dupa nivolumab. Cei 49 pacienti au avut o duratd mediana de
monitorizare ulterioara TACSH de 5,6 luni (interval: 0-19 luni).

Cresterea valorilor serice ale enzimelor hepatice atunci cand nivolumab este utilizat in asociere cu
cabozantinib pentru tratamentul RCC

In cadrul unui studiu clinic efectuat la pacienti cu RCC netratati anterior, cirora li s-a administrat
nivolumab in asociere cu cabozantinib, au fost observate cu incidentd mai mare cresteri de grad 3 si 4
ale valorilor serice ale ALT (10,1%) si ale valorilor serice ale AST (8,2%), comparativ cu utilizarea
nivolumab in monoterapie la pacientii cu RCC avansat. La pacientii cu cresteri de grad >2 ale valorilor
serice ale ALT sau AST (n=85): intervalul median pana la debut a fost de 10,1 saptamani (interval: 2,0
pana la 106,6 saptamani), 26% dintre pacienti au utilizat corticosteroizi pentru o duratd mediana de

1,4 saptamani (interval: 0,9 pana la 75,3 saptamani), iar rezolutia pana la gradele 0-1 a survenit la 91%
dintre pacienti, intervalul median pana la obtinerea rezolutiei fiind de 2,3 sdptdmani (interval: 0,4 pana
la 108,1* saptamani). in randul celor 45 pacienti cu cresteri de grad >2 ale valorilor serice ale ALT sau
AST, la care s-a reluat administrarea in monoterapie fie a nivolumab (n=10) sau a cabozantinib
(n=10), sau la care s-a reluat administrarea ambelor medicamente (n=25), recurenta cresterilor de grad
>2 ale valorilor serice ale ALT sau AST a fost observata la 3 pacienti tratati cu OPDIVO, 4 pacienti
tratati cu cabozantinib si la 8 pacienti tratati atdit cu OPDIVO cat si cu cabozantinib.

Valori anormale ale testelor de laborator

La pacientii carora li s-a administrat nivolumab in monoterapie, procentul de pacienti care a prezentat
o modificare fatd de momentul initial a rezultatelor testelor de laborator pana la anomalii de

grad 3 sau 4 a fost dupa cum urmeaza: 4,1% pentru anemie (in toate cazurile fiind de grad 3), 0,8%
pentru trombocitopenie, 0,8% pentru leucopenie, 10,3% pentru limfopenie, 1,0% pentru neutropenie,
1,9% pentru cresterea valorii fosfatazei alcaline, 2,6% pentru cresterea valorii serice a AST, 2,3%
pentru cresterea valorii serice a ALT, 1,0% pentru cresterea valorii bilirubinei totale, 0,6% pentru
cresterea valorii creatininei, 2,7% pentru hiperglicemie, 1,2% pentru hipoglicemie, 3,5% pentru
cresterea valorii amilazei, 6,7% pentru cresterea valorii lipazei, 5,3% pentru hiponatremie, 1,4%
pentru hiperpotasemie, 1,5% pentru hipopotasemie, 1,3% pentru hipercalcemie, 0,6% pentru
hipermagneziemie, 0,4% pentru hipomagneziemie, 0,7% pentru hipocalcemie, 0,9% pentru
hipoalbuminemie si < 0,1% pentru hipernatremie.

La pacientii carora li s-a administrat nivolumab 1 mg/kg 1n asociere cu ipilimumab 3 mg/kg pentru
tratamentul melanomului, procentul de pacienti care a prezentat o agravare fatd de momentul initial a
rezultatelor testelor de laborator pana la anomalii de grad 3 sau 4 a fost dupa cum urmeaza: 2,8%
pentru anemie (in toate cazurile fiind de grad 3), 1,2% pentru trombocitopenie, 0,5% pentru
leucopenie, 6,7% pentru limfopenie, 0,7% pentru neutropenie, 4,3% pentru cresterea valorii fosfatazei
alcaline, 12,4% pentru cresterea valorii serice a AST, 15,3% pentru cresterea valorii serice a ALT,
1,2% pentru cresterea valorii bilirubinei totale, 2,4% pentru cresterea valorii creatininei, 5,3% pentru
hiperglicemie, 8,7% pentru cresterea valorii amilazei, 19,5% pentru cresterea valorii lipazei, 1,2%
pentru hipocalcemie, 0,2% pentru fiecare dintre hipernatremie si hipercalcemie, 0,5% pentru
hiperpotasemie, 0,3% pentru hipermagneziemie, 4,8% pentru hipopotasemie si 9,5% pentru
hiponatremie.

38



La pacientii carora li s-a administrat nivolumab 3 mg/kg in asociere cu ipilimumab 1 mg/kg pentru
tratamentul RCC si CRC dMMR sau MSI-H, procentul de pacienti care a prezentat o agravare fata de
momentul initial a rezultatelor testelor de laborator pana la anomalii de grad 3 sau 4 a fost dupa cum
urmeaza: 4,3% pentru anemie (in toate cazurile fiind de grad 3), 0,8% pentru trombocitopenie, 0,5%
pentru leucopenie, 5,3% pentru limfopenie, 1,1% pentru neutropenie, 2,8% pentru cresterea valorii
fosfatazei alcaline, 6,7% pentru cresterea valorii serice a AST, 7,8% pentru cresterea valorii serice a
ALT, 1,8% pentru cresterea valorii bilirubinei totale, 2,3% pentru cresterea valorii creatininei, 7,2%
pentru hiperglicemie, 2,2% pentru hipoglicemie, 11,1% pentru cresterea valorii amilazei, 20,2%
pentru cresterea valorii lipazei, 0,5% pentru hipocalcemie, 1,2% pentru hipercalcemie, 2,2% pentru
hiperpotasemie, 0,9% pentru hipermagneziemie, 0,3% pentru hipomagneziemie, 2,2% pentru
hipopotasemie si 9,2% pentru hiponatremie.

La pacientii carora li s-a administrat nivolumab 3 mg/kg in asociere cu ipilimumab 1 mg/kg pentru
tratamentul MPM, procentul de pacienti care a prezentat o agravare fatd de momentul initial a
rezultatelor testelor de laborator pana la anomalii de grad 3 sau 4 a fost dupa cum urmeaza: 2,4%
pentru anemie, 1,0% pentru fiecare dintre trombocitopenie si leucopenie, 8,4% pentru limfopenie,
1,3% pentru neutropenie, 3,1% pentru cresterea valorii fosfatazei alcaline, 7,1% pentru fiecare dintre
cresterea valorii serice a AST si cresterea valorii serice a ALT, 1,7% pentru cresterea valorii
bilirubinei totale, 0,3% pentru cresterea valorii creatininei, 2,8% pentru hiperglicemie, 5,4% pentru
cresterea valorii amilazei, 12,8% pentru cresterea valorii lipazei, 0,7% pentru hipernatremie, 8,1%
pentru hiponatremie, 4,1% pentru hiperpotasemie, 2,0% pentru hipopotasemie si 0,3% pentru
hipocalcemie.

La pacientii carora li s-a administrat nivolumab 360 mg la fiecare 3 sdptdmani in asociere cu
ipilimumab 1 mg/kg la fiecare 6 sdaptamani si chimioterapie in NSCLC, procentul de pacienti care a
prezentat o agravare fatd de momentul initial a rezultatelor testelor de laborator pana la anomalii de
grad 3 sau 4 a fost dupa cum urmeaza: 9,2% pentru anemie, 4,3% pentru trombocitopenie, 9,8%
pentru leucopenie, 5,8% pentru limfopenie, 14,7% pentru neutropenie, 1,2% pentru cresterea valorii
fosfatazei alcaline, 3,5% pentru cresterea valorii serice a AST, 4,3% pentru cresterea valorii serice a
ALT, 0% pentru cresterea valorii bilirubinei totale, 1,2% pentru cresterea valorii creatininei, 7,1 %
pentru hiperglicemie, 0% pentru hipoglicemie, 6,7% pentru cresterea valorii amilazei, 11,9% pentru
cresterea valorii lipazei, 1,4% pentru hipocalcemie, 1,2% pentru hipercalcemie, 1,7% pentru
hiperpotasemie, 0,3% pentru hipermagneziemie, 1,2% pentru hipomagneziemie, 3,5% pentru
hipopotasemie si 10,7% pentru hiponatremie.

La pacientii carora li s-a administrat nivolumab 240 mg n asociere cu cabozantinib 40 mg pentru
tratamentul RCC, procentul de pacienti care a prezentat o agravare fata de momentul initial a
rezultatelor testelor de laborator pand la anomalii de grad 3 sau 4 a fost dupa cum urmeaza:

3,5% pentru anemie (iIn toate cazurile fiind de grad 3), 0,3% pentru trombocitopenie, 0,3% pentru
leucopenie, 7,5% pentru limfopenie, 3,5% pentru neutropenie, 3,2% pentru cresterea valorii fosfatazei
alcaline, 8,2% pentru cresterea valorii serice a AST, 10,1% pentru cresterea valorii serice a ALT,
1,3% pentru cresterea valorii bilirubinei totale, 1,3% pentru cresterea valorii creatininei, 11,9% pentru
cresterea valorii amilazei, 15,6% pentru cresterea valorii lipazei, 3,5% pentru hiperglicemie, 0,8%
pentru hipoglicemie, 2,2% pentru hipocalcemie, 0,3% pentru hipercalcemie, 5,4% pentru
hiperpotasemie, 4,2% pentru hipermagneziemie, 1,9% pentru hipomagneziemie,

3,2% pentru hipopotasemie, 12,3% pentru hiponatremie si 21,2% pentru hipofosfatemie.

Imunogenitate

Dintre cei 3224 pacienti tratati cu nivolumab in monoterapie in doza de 3 mg/kg sau 240 mg la fiecare
2 saptamani i care au putut fi evaluati pentru prezenta anticorpilor anti-medicament asociati
tratamentului, 286 pacienti (8,9%) au avut rezultate pozitive pentru anticorpi anti-medicament, cu un
numar de saisprezece pacienti (0,5%) cu rezultate pozitive pentru anticorpi neutralizanti.

In randul pacientilor tratati cu nivolumab in asociere cu ipilimumab si care au putut fi evaluati pentru

prezenta anticorpilor anti-nivolumab, incidenta anticorpilor anti-nivolumab a fost de 26,0% pentru
tratamentul cu nivolumab 3 mg/kg si ipilimumab 1 mg/kg la fiecare 3 saptimani, de 25,7% pentru
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tratamentul cu nivolumab 3 mg/kg la fiecare 2 sdptdmani si ipilimumab 1 mg/kg la fiecare 6 saptimani
si de 37,8% pentru tratamentul cu nivolumab 1 mg/kg si ipilimumab 3 mg/kg la fiecare 3 saptdmani.
Incidenta anticorpilor neutralizanti anti-nivolumab a fost de 0,8% pentru tratamentul cu nivolumab

3 mg/kg si ipilimumab 1 mg/kg la fiecare 3 saptdmani, de 0,7% pentru tratamentul cu nivolumab

3 mg/kg la fiecare 2 saptamani si ipilimumab 1 mg/kg la fiecare 6 saptdmani si de 4,6% pentru
tratamentul cu nivolumab 1 mg/kg si ipilimumab 3 mg/kg la fiecare 3 sdptimani. in randul pacientilor
care au putut fi evaluati pentru prezenta anticorpilor anti-ipilimumab, incidenta anticorpilor
anti-ipilimumab a variat intre 6,3 si 13,7%, iar anticorpii neutralizanti anti-ipilimumab au variat intre

0 s1 0,4%.

In randul pacientilor tratati cu nivolumab in asociere cu ipilimumab si chimioterapie si care au putut fi
evaluati pentru prezenta anticorpilor anti-nivolumab sau a anticorpilor neutralizanti anti-nivolumab,
incidenta anticorpilor anti-nivolumab a fost de 33,8%, iar incidenta anticorpilor neutralizanti a fost de
2,6%. In randul pacientilor tratati cu nivolumab in asociere cu ipilimumab si chimioterapie si care au
putut fi evaluati pentru prezenta anticorpilor anti-ipilimumab sau a anticorpilor neutralizanti
anti-ipilimumab, incidenta anticorpilor anti-ipilimumab a fost de 7,5%, iar a anticorpilor neutralizanti
a fost de 1,6%.

Desi clearance-ul nivolumab a crescut cu 20% in prezenta anticorpilor anti-nivolumab, nu au existat
dovezi de pierdere a eficacitatii sau de modificare a profilului de toxicitate in prezenta anticorpilor
anti-nivolumab in urma analizelor farmacocinetice si a celor de tip expunere-raspuns atat in cazul
monoterapiei cat si al tratamentului asociat.

Varstnici

Nu au fost raportate diferente privind siguranta intre pacientii varstnici (> 65 ani) si cei mai tineri

(< 65 ani). Datele provenite de la pacientii cu SCCHN, de la cei care urmeaza tratament adjuvant
pentru melanom si de la pacientii care urmeaza tratament adjuvant pentru OC sau GEJC, cu vérsta de
75 ani sau peste, sunt prea limitate pentru a permite formularea unor concluzii referitoare la aceasta
grupa de pacienti (vezi pct. 5.1). Datele provenite de la pacientii cu CRC dMMR sau MSI-H cu varsta
de 75 ani sau peste sunt limitate (vezi pct. 5.1). Datele provenite de la pacientii cu LH clasic cu varsta
de 65 ani sau peste sunt prea limitate pentru a permite formularea unor concluzii referitoare la aceasta
grupa de pacienti (vezi pct. 5.1).

La pacientii cu MPM s-a observat o ratd mai mare de reactii adverse grave si o ratd mai mare de oprire
a tratamentului din cauza reactiilor adverse, la pacientii cu varsta de 75 ani sau peste (68% si,
respectiv, 35%), comparativ cu toti pacientii care au primit nivolumab in asociere cu ipilimumab (54%
si, respectiv, 28%).

Pentru pacientii tratati cu nivolumab in asociere cu cabozantinib, datele provenite de la pacientii cu
RCC cu varsta de 75 ani sau peste sunt prea limitate pentru a permite formularea unor concluzii
referitoare la aceastd grupa de pacienti (vezi pct. 5.1).

Insuficientd hepatica sau renala

In studiul clinic pentru NSCLC nonscuamos (CA209057), profilul de sigurant al pacientilor cu
insuficienta renald sau hepatica initiald a fost comparabil cu cel al populatiei generale. Aceste rezultate
trebuie sa fie interpretate cu atentie avand 1n vedere numarul mic de subiecti din subgrupuri.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
In studiile clinice, nu au fost raportate cazuri de supradozaj. In caz de supradozaj, pacientii trebuie

monitorizati cu atentie pentru depistarea semnelor sau simptomelor de reactii adverse §i se va institui
imediat tratamentul simptomatic adecvat.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Medicamente antineoplazice, anticorpi monoclonali, codul ATC:
LO1XC17.

Mecanism de actiune

Nivolumab este un anticorp monoclonal uman (HuMAb, human monoclonal antibody) de tip
imunoglobulind G4 (IgG4), care se leaga de receptorul 1 cu rol in controlul mortii celulare programate
(PD-1) si blocheaza interactiunea acestuia cu liganzii PD-L.1 si PD-L2. Receptorul PD-1 este un factor
negativ de reglare a activitatii celulelor T, care s-a demonstrat ca este implicat in controlul
raspunsurilor imune mediate de celulele T. Legarea PD-1 de liganzii acestuia PD-L1 si PD-L2, care
sunt exprimati in celule de tip antigen si pot fi exprimati la nivel tumoral sau de alte celule din
micromediul tumoral, duce la inhibarea proliferarii celulelor T si a secretiei de citokine. Nivolumab
potenteaza raspunsurile mediate de celulele T, inclusiv raspunsurile anti-tumorale, prin blocarea
exercitata asupra legarii PD-1 de cei doi liganzi PD-L1 si PD-L2. in modelele murine singenice,
blocarea activitatii PD-1 a dus la reducerea cresterii tumorale.

Inhibarea mediata de utilizarea in asociere a nivolumab (anti-PD-1) si ipilimumab (anti-CTLA-4)
determind obtinerea unor raspunsuri anti-tumorale mai bune la pacientii cu melanom metastazat. In
modelele tumorale murine singenice, blocada dubla a PD-1 si CTLA-4 a dus la activitate anti-tumorala
sinergica.

Eficacitate si siguranta clinicd

Pe baza modelarii relatiilor dintre doza/expunere si eficacitea i siguranta medicamentului, nu exista
diferente semnificative clinic in ceea ce priveste eficacitatea si siguranta intre o doza de nivolumab de
240 mg administrata la fiecare 2 sdptdmani sau de 3 mg/kg administrata la fiecare 2 saptimani. De
asemenea, conform acestor relatii, nu au existat diferente semnificative clinic intre o doza de
nivolumab de 480 mg administrata la fiecare 4 sdptamani sau de 3 mg/kg administrata la fiecare

2 saptamani pentru tratamentul adjuvant al melanomului, tratamentul melanomului in stadiu avansat si
al RCC avansat.

Melanom

Tratamentul melanomului in stadiu avansat

Studiu randomizat de faza 3 comparativ cu dacarbazina (CA209066)

Siguranta si eficacitatea nivolumab 3 mg/kg pentru tratamentul melanomului in stadiu avansat
(nerezecabil sau metastazat) au fost evaluate intr-un studiu de faza 3, randomizat, dublu-orb
(CA209066). Studiul a inrolat pacienti adulti (cu varsta del8 ani sau peste) netratati anterior, cu
melanom confirmat, in stadiul III sau IV, cu status BRAF negativ si un scor de performanta ECOG de
0 sau 1. Pacientii cu boala autoimuna activa, melanom ocular sau metastaze cerebrale sau
leptomeningeale active au fost exclusi din studiu.

In total, 418 pacienti au fost randomizati pentru a li se administra nivolumab (n = 210) intravenos pe
durata a 60 minute in doza de 3 mg/kg la fiecare 2 saptimani sau dacarbazina (n =208) in doza de
1000 mg/m? la fiecare 3 sdptimani. Randomizarea a fost stratificatd in functie de statusul tumoral al
PD-L1 si de stadiul M (M0/M1a/M1b si M1c). Tratamentul a fost continuat atat timp cat beneficiul
clinic a fost observabil sau pand cand terapia nu a mai fost tolerata. Continuarea tratamentului dupa
progresia bolii a fost permisa pentru pacientii care au prezentat un beneficiu clinic si care nu au avut
evenimente adverse semnificative la medicamentul de studiu, conform evaluarii de cétre investigator.
Evaludrile tumorii, conform Criteriilor pentru Evaluarea Raspunsului in Tumorile Solide (RECIST,
Response Evaluation Criteria in Solid Tumours), versiunea 1.1, au fost efectuate la 9 saptamani dupa
randomizare si continuate la fiecare 6 saptaméani in primul an si la fiecare 12 sdptamani ulterior.
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Parametrul rezultatului principal de eficacitate a fost SG. Parametrii cheie ai rezultatului secundar de
eficacitate au fost SFP si rata de raspuns obiectiv (RRO), conform evaluarii de catre investigator.
Caracteristicile initiale au fost echilibrate intre cele doua grupuri. Varsta mediana a fost de 65 ani
(interval: 18-87), 59% dintre pacienti au fost de sex masculin, iar 99,5% au fost caucazieni.
Majoritatea pacientilor au avut un scor de performanta ECOG de 0 (64%) sau 1 (34%). Un procent de
61% dintre pacienti a avut boala in stadiul M1c la Inrolarea in studiu. Un procent de 74% dintre
pacienti a avut melanom cutanat si 11% melanom la nivelul mucoaselor; 35% dintre pacienti au avut
melanom PD-L1 pozitiv (>5% expresie la nivelul membranei celulelor tumorale). La un procent de
16% dintre pacienti s-a administrat anterior terapie adjuvanta; cel mai frecvent tratament adjuvant a
fost interferon (9%). Un procent de 4% dintre pacienti a avut antecedente de metastaze cerebrale, iar
37% dintre pacienti au avut un nivel initial al lactat dehidrogenazei (LDH) mai mare decat LSVN la
inrolarea in studiu.

Curbele Kaplan-Meier corespunzatoare SG sunt prezentate in Figura 1.

Figura 1: Curbele Kaplan-Meier pentru SG (CA209066)
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—A Nivolumab (evenimente: 50/210), valoare mediana si ITA95%: N.A.
- - -O- - - Dacarbazind (evenimente: 96/208), valoare mediana si II 95%: 10,84 (9,33, 12,09)

Beneficiul observat privind SG a fost demonstrat constant pentru subgrupuri de pacienti stabilite in
functie de scorul de performanta ECOG initial, de stadiul M, de antecedentele de metastaze cerebrale
si de valoarea initiala a LDH. Beneficiul privind supravietuirea a fost observat indiferent daca
pacientii au avut tumori clasificate ca PD-L1 negativ sau PD-L1 pozitiv (valoarea limita a expresiei la
nivelul membranei tumorale de 5% sau 10%).

Datele disponibile indica faptul cd debutul efectului nivolumab este intarziat astfel incat poate dura
2-3 luni pana la aparitia beneficiului nivolumab superior chimioterapiei.

Rezultatele privind eficacitatea sunt prezentate in Tabelul 12.
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Tabelul 12: Rezultatele privind eficacitatea (CA209066)

nivolumab dacarbazina
(n =210) (n=208)
Supravietuirea generala
Evenimente 50 (23,8%) 96 (46,2%)
Riscul relativ 0,42
11 99,79% (0,25, 0,73)
11 95% (0,30, 0,60)
Valoarea p <0,0001
Valoarea mediana (I 95%) Nu a fost atinsa 10,8 (9,33, 12,09)
Rata (I 95%)
La 6 luni 84,1 (78,3, 88.5) 71,8 (64,9, 77,6)
La 12 luni 72,9 (65,5, 78,9) 42,1 (33,0, 50,9)
Supravietuirea fira progresia
bolii
Evenimente 108 (51,4%) 163 (78,4%)
Riscul relativ 0,43
11 95% (0,34, 0,56)
Valoarea p <0,0001
Valoareca mediana (Ii 95%) 5,1(3,48,10,81) 2,2 (2,10, 2,40)
Rata (I 95%)
La 6 luni 48,0 (40,8, 54,9) 18,5 (13,1, 24,6)
La 12 luni 41,8 (34,0, 49,3) Nu este disponibila
Raspunsul obiectiv 84  (40,0%) 29  (13,9%)
(11 95%) (33,3, 47,0) (9,5,194)
Raportul probabilitatilor (OR, 4,06 (2,52, 6,54)
odds ratio) (I1 95%)
Valoarea p <0,0001
Raspuns complet (RC) 16 (7,6%) 2 (1,0%)
Raspuns partial (RP) 68 (32,4%) 27 (13,0%)
Boala stabila (BS) 35 (16,7%) 46 (22,1%)
Durata mediana a
raspunsului
Luni (interval) Nu a fost (07-12,5%) 6,0 (1,1-10,0%)
atinsa

Intervalul median pana la
obtinerea raspunsului
Luni (interval) 2,1 (1,2-7,6) 2,1 (1,8-3,6)

“ denotd o observatie cenzurata.

Studiu randomizat de faza 3 comparativ cu chimioterapia (CA209037)

Siguranta si eficacitatea nivolumab in doza de 3 mg/kg pentru tratamentul melanomului in stadiu
avansat (nerezecabil sau metastazat) au fost evaluate intr-un studiu de faza 3, randomizat, deschis
(CA209037). Studiul a inrolat pacienti adulti care au prezentat progresia bolii in timpul tratamentului
cu ipilimumab sau ulterior acestuia, iar in cazul pacientilor cu mutatia BRAF V600, acestia au
prezentat, de asemenea, progresia bolii in timpul tratamentului cu un inhibitor al kinazei BRAF sau
ulterior acestuia. Pacientii cu boli autoimune active, melanom ocular, metastaze cerebrale sau
leptomeningeale active sau istoric documentat de reactii adverse de grad inalt legate de tratamentul cu
ipilimumab (grad 4 conform CTCAE v4.0), cu exceptia cazurilor care au ajuns la rezolutie de greata,
fatigabilitate, reactii legate de administrarea perfuziei sau endocrinopatii au fost exclusi din studiu.
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In total, 405 pacienti au fost randomizati pentru a li se administra fie tratament cu nivolumab (n = 272)
administrat intravenos pe durata a 60 minute in doza de 3 mg/kg la fiecare 2 saptadmani, fie
chimioterapie (n = 133) care a constat, in functie de decizia investigatorului, fie din dacarbazina

(1000 mg/m? la fiecare 3 sdptamani), fie din carboplatind (ASC 6 la fiecare 3 saptdmani) si paclitaxel
(175 mg/m? la fiecare 3 sdptimani). Randomizarea a fost stratificatd in functie de BRAF si statusul
tumoral al PD-L1 si de cel mai bun raspuns la terapia anterioara cu ipilimumab.

Parametrii rezultatului co-principal de eficacitate la primii 120 pacienti tratati cu nivolumab au fost
RRO confirmata, determinata de catre Comitetul Independent de Recenzie a Evaludrilor Radiologice
(IRRC, Independent Radiology Review Committee) folosind criteriile RECIST, versiunea 1.1 si
evaluarea comparativd a SG pentru nivolumab si chimioterapie. Parametrii suplimentari ai acestui
rezultat au inclus durata $i momentul aparitiei raspunsului.

Varsta mediana a fost de 60 ani (interval: 23-88). Un procent de 64% dintre pacienti a fost de sex
masculin si 98% au fost caucazieni. Scorurile de performantd ECOG au fost de 0 la 61% dintre
pacienti si de 1 la 39% dintre acestia. Majoritatea pacientilor (75%) au avut, la inrolarea in studiu,
boald in stadiul M1c. Un procent de 73% dintre pacienti a avut melanom cutanat si 10% melanom la
nivelul mucoaselor. Numarul de scheme terapeutice sistemice administrate anterior a fost de 1 la 27%
dintre pacienti, 2 la 51% dintre pacienti si > 2 la 21% dintre pacienti. Un procent de 22% dintre
pacienti a avut tumori la care s-a identificat status pozitiv pentru mutatia BRAF si 50% dintre pacienti
au avut tumori care au fost considerate cu status PD-L1 pozitiv. Un procent de 64% dintre pacienti nu
a avut anterior niciun beneficiu clinic (RC/RP sau BS) in timpul tratamentului cu ipilimumab.
Caracteristicile initiale au fost echilibrate intre grupuri, cu exceptia procentului de pacienti cu
antecedente de metastaze cerebrale (19% si 13% in grupul de tratament cu nivolumab si, respectiv,
chimioterapie) si a celor cu valori ale LDH peste LSVN la momentul initial (51% si, respectiv, 35%).

La momentul acestei analize finale a RRO, au fost examinate rezultatele provenite de la 120 pacienti
care au fost tratati cu nivolumab si de la 47 pacienti carora li s-a administrat chimioterapie
monitorizati timp de minimum 6 luni. Rezultatele privind eficacitatea sunt prezentate in Tabelul 13.

Tabelul 13: Cel mai bun raspuns global, intervalul de timp pana la obtinerea riaspunsului si
durata raspunsului (CA209037)

nivolumab chimioterapie
(n=120) (n=47)
Raspunsul obiectiv confirmat 38 (31,7%) 5 (10,6%)
(IRRC)
(1T 95%) (23,5, 40,8) (3,5,23,1)

Raspuns complet (RC) 4 (3,3%) 0

Raspuns partial (RP) 34 (28,3%) 5 (10,6%)

Boala stabila (BS) 28 (23,3%) 16 (34,0%)
Durata mediana a raspunsului

Luni (interval) Nu a fost atinsa 3,6 (Nueste

disponibild)

Intervalul median pina la
obtinerea raspunsului

Luni (interval) 2,1 (1,6-7,4) 3,5 (2,1-6,1)

Datele disponibile indica faptul cd debutul efectului nivolumab este intarziat astfel incat pot trece
2-3 luni pana la aparitia beneficiului nivolumab superior chimioterapiei.

Analiza actualizata (perioada de monitorizare de 24 luni)

La nivelul tuturor pacientilor randomizati, RRO a fost de 27,2% (If 95%: 22,0, 32,9) in grupul tratat cu
nivolumab si de 9,8% (I 95%: 5,3, 16,1) in grupul cu chimioterapie. Duratele mediane ale raspunsului
au fost de 31,9 luni (interval: 1,4°-31,9) si, respectiv, de 12,8 luni (interval: 1,37-13,6"). Riscul relativ
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aferent SFP pentru nivolumab, comparativ cu chimioterapia a fost de 1,03 (Ii 95%: 0,78, 1,36). RRO
si SFP au fost evaluate de IRRC conform criteriilor RECIST versiunea 1.1.

Nu au fost diferente semnificative statistic intre tratamentul cu nivolumab si chimioterapie in cadrul
analizei finale privind SG. Analiza principald privind SG nu a fost ajustata pentru terapiile ulterioare,
54 (40,6%) dintre pacientii din bratul cu chimioterapie fiind tratati ulterior cu anti-PD1. Rezultatele
privind SG pot fi afectate de renuntarea la tratament, terapii subsecvente neechilibrate si diferentele
existente intre factorii initiali. In bratul de tratament cu niviolumab, au fost mai multi pacienti cu
factori de prognostic nefavorabil (concentratie crescuta a LDH si metastaze cerebrale) decat in bratul
tratat cu chimioterapie.

Eficacitatea in functie de statusul mutatiei BRAF: Raspunsurile obiective la nivolumab (conform
definitiei criteriului final co-principal) au fost observate la pacientii cu melanom cu sau fara mutatie
BRAF. RRO in subgrupul cu mutatii BRAF a fost de 17% (If 95%: 8,4, 29,0) pentru pacientii tratati
cu nivolumab si de 11% (IT 95%: 2.4, 29,2) pentru pacientii tratati cu chimioterapie, iar in subgrupul
cu status BRAF negativ a fost de 30% (Ii 95%: 24,0, 36,7) si, respectiv, de 9% (Ii 95%: 4,6, 16,7).

Riscul relativ aferent SFP pentru nivolumab, comparativ cu chimioterapia a fost de 1,58

(11 95%: 0,87, 2,87) in cazul pacientilor cu mutatie BRAF si de 0,82 (I 95%: 0,60, 1,12) in cazul
pacientilor fara mutatie BRAF. Riscul relativ aferent SG pentru nivolumab, comparativ cu
chimioterapia a fost de 1,32 (Ii 95%: 0,75, 2,32) in cazul pacientilor cu mutatic BRAF si de

0,83 (11 95%: 0,62, 1,11) in cazul pacientilor cu status BRAF negativ.

Eficacitatea in functie de expresia PD-L1 la nivelul tumorii: Au fost observate raspunsuri obiective la
tratamentul cu nivolumab indiferent de expresia PD-L1 la nivelul tumorii. Rolul acestui biomarker
(expresia PD-L1 la nivelul tumorii) nu a fost, insa, complet elucidat.

La pacientii cu nivel al expresiei PD-L1 >1% la nivelul tumorii, RRO a fost de 33,5% pentru
nivolumab (n = 179; 11 95%: 26,7, 40,9) si de 13,5% pentru chimioterapie (n = 74; 11 95%: 6,7, 23,5).
In cazul pacientilor cu nivel al expresiei PD-L1 <1% la nivelul tumorii, RRO conform evaluarii IRRC
a fost de 13,0% (n= 69; 11 95%: 6,1, 23.3) si, respectiv, de 12,0% (n = 25; 11 95%: 2,5, 31,2).

Riscul relativ aferent SFP pentru nivolumab, comparativ cu chimioterapia a fost de
0,76 (11 95%: 0,54, 1,07) la pacientii cu expresie PD-L1 >1% la nivelul tumorii si de
1,92 (I1 95%: 1,05, 3,5) la pacientii cu nivel al expresiei PD-L1 <1% la nivelul tumorii.

Riscul relativ aferent SG pentru nivolumab, comparativ cu chimioterapia a fost de
0,69 (I 95%: 0,49, 0,96) la pacientii cu expresie PD-L1 >1% la nivelul tumorii si de
1,52 (I1 95%: 0,89, 2,57) la pacienti cu nivel al expresiei PD-L1 <1% la nivelul tumorii.

Aceste analize la nivel de subgrup trebuie interpretate cu prudentd, avand in vedere dimensiunea
redusd a subgrupurilor si lipsa unei diferente semnificative din punct de vedere statistic in ceea ce
priveste SG la nivelul populatiei randomizate totale.

Studiu de faza 1, deschis, de crestere a dozei (MDX1106-03)

Siguranta si profilul de tolerabilitate al nivolumab au fost investigate intr-un studiu de faza 1, deschis,
de crestere a dozei care a Inrolat pacienti cu tipuri tumorale diferite, inclusiv melanom malign. Dintre
cei 306 pacienti tratati anterior inrolati in studiu, 107 au avut melanom si au fost tratati cu nivolumab
in dozi de 0,1 mg/kg, 0,3 mg/kg, 1 mg/kg, 3 mg/kg sau 10 mg/kg timp de maxim 2 ani. in cadrul
acestei populatii de pacienti, raspunsul obiectiv a fost raportat la 33 pacienti (31%) cu o durata
mediani a raspunsului de 22,9 luni (If 95%: 17,0, NR). SFP mediani a fost de

3,7 luni (If 95%: 1,9, 9,3). SG mediana a fost de 17,3 luni (IT 95%: 12,5, 37,8), iar ratele estimate ale
SG au fost de 42% (11 95%: 32, 51) 1a 3 ani, de 35% (I 95%: 26, 44) 1a 4 ani si de

34% (11 95%: 25, 43) 1a 5 ani (perioada de monitorizare de minimum 45 luni).
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Studiu de faza 2 cu un singur brat de tratament (CA209172)

Studiul CA209172 a fost un studiu cu un singur brat de tratament, deschis, efectuat cu nivolumab in
monoterapie la pacienti cu melanom metastazat in stadiul III (nerezecabil) sau stadiul IV, dupa
tratamentul anterior cu o schema terapeutica ce contine un anticorp monoclonal anti-CTLA-4.
Siguranta a fost criteriul final principal, iar eficacitatea a fost un criteriu final secundar. Dintre cei
1008 pacienti tratati, 103 (10%) au avut melanom ocular/uveal, 66 (7%) au avut un scor de
performantda ECOG egal cu 2, 165 (16%) au avut metastaze SNC asimptomatice, incluzand pacienti
tratati si netratati pentru metastazele SNC, 13 (1,3%) au fost pacienti tratati pentru metastaze
leptomeningeale, 25 (2%) au avut boala autoimuna si 84 (8%) au prezentat evenimente adverse (EA)
mediate imun de grad 3-4 la tratamentul anti-CTLA-4 anterior. Nu au fost identificate noi semnale de
siguranta in cadrul tuturor pacientilor tratati, iar profilul general de siguranta al nivolumab a fost
similar pentru subgrupuri. Rezultatele privind eficacitatea, bazate pe ratele de raspuns la saptamana 12
conform evaluarii de cétre investigator, sunt prezentate mai jos in Tabelul 14.

Tabelul 14: Rata de raspuns la siptimaina 12 - toti pacientii care au putut fi evaluati pentru
raspuns si in functie de subgrup (CA209172)

Total Melanom SPECOG2  Metastaza Boala EAmi de
ocular/ SNC autoimuna grad 3-4 la
uveal anti-CTLA-4
N 161/588 4/61 4/20 20/73 3/16 13/46
(%0)* (27,4) (6,6) (20,0) (27,4) (18,8) (28,3)
a Raéspunsurile au fost evaluate conform criteriilor RECIST 1.1 pentru 588/1008 (58,3%) dintre pacientii

care au continuat tratamentul pana la saptdmana 12 si care au efectuat o analiza imagistica de
monitorizare la saptdimana 12.

Studiu randomizat de faza 3 efectuat cu nivolumab in asociere cu ipilimumab sau nivolumab in
monoterapie comparativ cu ipilimumab in monoterapie (CA209067)

Siguranta si eficacitatea nivolumab 1 mg/kg in asociere cu ipilimumab3 mg/kg sau a nivolumab

3 mg/kg comparativ cu ipilimumab 3 mg/kg in monoterapie pentru tratamentul melanomului in stadiu
avansat (nerezecabil sau metastazat) au fost evaluate intr-un studiu de faza 3, randomizat, dublu-orb
(CA209067). Diferentele dintre cele doua grupuri cu nivolumab au fost evaluate descriptiv. Studiul a
inrolat pacienti adulti cu melanom confirmat, nerezecabil, in stadiul Il sau IV. A fost necesar ca
pacientii sa aiba un scor de performanta ECOG de 0 sau 1. Au fost inrolati pacienti carora nu li s-a
administrat anterior terapie antineoplazica sistemica pentru melanomul nerezecabil sau metastazat.
Tratamentul adjuvant sau neoadjuvant anterior a fost permis in cazul in care a fost incheiat cu cel putin
6 saptamani inainte de randomizare. Pacienti cu boald autoimuna activa, melanom ocular/uveal sau
metastaze cerebrale sau leptomeningeale active au fost exclusi din studiu.

In total, 945 pacienti au fost randomizati pentru a li se administra nivolumab in asociere cu
ipilimumab (n = 314), nivolumab 1n monoterapie (n = 316) sau ipilimumab in monoterapie (n = 315).
Pacientilor din bratul de tratament cu terapie asociata li s-a administrat nivolumab 1 mg/kg pe durata a
60 minute si ipilimumab 3 mg/kg pe durata a 90 minute, administrate intravenos la fiecare 3 saptdmani
pentru primele 4 doze, urmate de nivolumab 3 mg/kg in monoterapie la fiecare 2 saptamani.
Pacientilor din bratul de tratament cu nivolumab in monoterapie li s-a administrat nivolumab 3 mg/kg
la fiecare 2 saptamani. Pacientilor din bratul comparator li s-a administrat ipilimumab 3 mg/kg si
placebo similar nivolumab intravenos la fiecare 3 sdptamani pentru 4 doze urmate de placebo la
fiecare 2 saptdmani. Randomizarea a fost stratificata in functie de nivelul expresiei PD-L1 (> 5%
comparativ cu < 5% expresie la nivelul membranei celulelor tumorale), de statusul mutatiei BRAF si
de stadiul M conform sistemului de stadializare AJCC (Admerican Joint Committee on Cancer,
Comitetul American Comun pentru Cancer). Tratamentul a fost continuat atat timp cat beneficiul
clinic a fost observabil sau pana cand terapia nu a mai fost toleratd. Evaluarile tumorii au fost efectuate
la 12 saptamani dupd randomizare si ulterior la fiecare 6 saptdmani pe durata primului an si la fiecare
12 saptamani ulterior. Parametrii rezultatului principal au fost supravietuirea fara progresia bolii si SG.
RRO si durata raspunsului au fost de asemenea evaluate.

Caracteristicile initiale au fost echilibrate intre cele trei grupuri de tratament. Varsta mediana a fost de
61 ani (interval: 18-90 ani), 65% dintre pacienti au fost de sex masculin, iar 97% au fost caucazieni.
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Scorul de performantd ECOG a fost 0 (73%) sau 1 (27%). Majoritatea pacientilor au avut boala in
stadiul IV AJCC (93%); 58% au avut boald M1c la momentul intrarii in studiu. La un procent de 22%
dintre pacienti s-a administrat anterior terapie adjuvanta. Un procent de 32% dintre pacienti a avut
melanom cu mutatie BRAF; 26,5% dintre pacienti au avut expresie celulard membranara la nivelul
tumorii a PD-L1 > 5%. Un procent de 4% dintre pacienti a avut antecedente de metastaze cerebrale, iar
36% au avut un nivel initial al LDH mai mare decat LSVN la intrarea in studiu. Printre pacientii cu
expresie tumorala cuantificabild a PD-L1, distributia a fost echilibrata intre cele trei grupuri de
tratament. Expresia tumorald a PD-L1 a fost determinata prin utilizarea testului

PD-L1 IHC 28-8 pharmDx.

La analiza primara (perioadd minima de monitorizare de 9 luni), SFP mediana a fost de 6,9 luni la
grupul tratat cu nivolumab comparativ cu 2,9 luni la grupul tratat cu ipilimumab (RR = 0,57,

11 99,5%: 0,43, 0,76; p < 0,0001). SFP mediana a fost de 11,5 luni la grupul tratat cu nivolumab in
asociere cu ipilimumab, comparativ cu 2,9 luni la grupul tratat cu ipilimumab (RR = 0,42,

11 99,5%: 0,31, 0,57; p < 0,0001).

Rezultatele privind SFP din analiza descriptiva (cu o perioadd minima de monitorizare de 60 luni) sunt

prezentate in Figura 2 (toatd populatia randomizatd), Figura 3 (la valoarea limita a PD-L1 de 5%) si
Figura 4 (la valoarea limitd a PD-L1 de 1%).
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Figura 2: Supravietuirea fara progresia bolii (CA209067)

Probabilitatea de supravietuire fara progresia
bolii

TTTTT T T
0 6 12 18 24 30 36 4 48 54

Supravietuire fara progresia bolii conform evaluarii investigatorului (luni)

Numar de subiecti la risc
Nivolumab + ipilimumab

314 174 136 124 110 101 95 90 82 76
Nivolumab

316 151 120 106 97 84 78 73 68 65
Ipilimumab

315 78 46 34 31 28 21 18 17 15

---*.-..  Nivolumab+ipilimumab (evenimente: 182/314), valoare mediana si If 95%: 11,50 (8,74, 19,32).

Rata de SFP la 12 luni si IT 95%: 49% (44, 55), rata de SFP la 60 luni si IT 95%: 36% (32, 42)
—A—— Nivolumab (evenimente: 203/316), valoare mediana si 11 95%: 6,93 (5,13, 10,18).

Rata de SFP la 12 luni si IT 95%: 42% (36, 47), rata de SFP la 60 luni si IT 95%: 29% (24, 35)
---O---  Ipilimumab (evenimente: 261/315), valoare mediana si If 95%: 2,86 (2,79, 3,15).

Rata de SFP la 12 luni si IT 95%: 18% (14, 23), rata de SFP la 60 luni si IT 95%: 8% (5, 12)

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab - ri§c relativ si 11 95%: 0,42 (0,35, 0,51)
Nivolumab vs. ipilimumab - risc relativ si I 95%: 0,53 S0’44’ 0,64)
Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumab - risc relativ si I1 95%: 0,79 (0,64, 0,96)
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Figura 3: Supravietuirea fira progresia bolii in functie de nivelul expresiei PD-L1: valoare
limita 5% (CA209067)
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Supravietuire fard pregresia bolii (luni)
Numar de subiecti la risc
Nivolumab + ipilimumab
210 113 87 78 71 64 59 55 52 49 33 2 0
Nivolumab
208 91 73 66 60 50 48 45 40 38 23 1 0
Ipilimumab
202 45 26 19 18 16 14 13 12 10 6 0 0

- Feoo- Nivolumab+ipilimumab (evenimente: 123/210), valoare mediana si 11 95%: 11,17 (7,98, 17,51)
—A— Nivolumab (evenimente: 136/208), valoare mediana si Il 95%: 5,39 (2,96, 7,13)
---0--- Ipilimumab (evenimente: 171/202), valoare mediana si I 95%: 2,83 (2,76, 3,02)

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab - risc relativ si 11 95%: 0,42 (0,33, 0,53)
Nivolumab vs. ipilimumab - risc relativ si II 95%: 0,54 A(0,43, 0,68)
Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumab - risc relativ si 11 95%: 0,77 (0,60, 0,98)
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Supravietuire fara progresia bolii (luni)

Numar de subiecti la risc
Nivolumab + ipilimumab

68 44 35 33 28 27 26 25 22 19 7 0 0
Nivolumab

80 52 41 36 33 30 27 25 25 24 15 O 0
Ipilimumab

75 21 14 10 10 9 5 5 5 5 5 1 0
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Nivolumab+ipilimumab (evenimente: 36/68), valoare mediana si 11 95%: 22,11 (9,72, N.A.)
Nivolumab (evenimente: 46/80), valoare mediana si IIA 95%: 22,34 (9,46, 40,02)
Ipilimumab (evenimente: 60/75), valoare mediana si 11 95%: 3,94 (2,79, 4,21)

Nivolumab-+ipilimumab vs. ipilimumab - risc relativ si 11 95%: 0,37 (0,24, 0,56)

Nivolumab vs. ipilimumab - risc relativ si 11 95%: 0,42 £0,28, 0,62)
Nivolumab-+ipilimumab vs. nivolumab - risc relativ si II 95%: 0,89 (0,57, 1,37)
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Figura 4: Supravietuirea fara progresia bolii in functie de nivelul expresiei PD-L1: valoare
limita 1% (CA209067)

Expresia PD-L1 <1%

Probabilitatea de supravietuire fira progresia
bolii

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
Supravietuire fard progresia bolii (luni)

Numar de subiecti la risc
Nivolumab + ipilimumab

123 65 51 46 41 38 36 33 30 28 21 1 0
Nivolumab

117 44 35 33 30 25 23 20 17 15 8 0 0
Ipilimumab

113 20 12 9 9 7 5 5 4 3 3 0 0

- Feooo Nivolumab+ipilimumab (evenimente: 73/123), valoare median si 11 95%: 11,17 (6,93, 22,18)
—A— Nivolumab (evenimente: 82/117), valoare mediana si IIA 95%: 2,83 (2,76, 5,62)
---0--- Ipilimumab (evenimente: 94/113), valoare mediana si Il 95%: 2,76 (2,66, 2,86)

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab - risc relativ si 1i 95%: 0,39 (0,29, 0,54)
Nivolumab vs. ipilimumab - risc relativ si 11 95%: 0,59 £0,44, 0,80)
Nivolumab-+ipilimumab vs. nivolumab - risc relativ si II 95%: 0,66 (0,48, 0,91)

Expresia PD-L1>1%

Probabilitatea de supravietuire fara progresia
bolii

0.0

T FTEFTTIETY T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
Supravietuire fara progresia bolii (luni)

Numar de subiecti la risc
Nivolumab + ipilimumab

155 92 71 65 58 53 49 47 44 40 19 1 0
Nivolumab

171 9 79 69 63 55 52 50 48 47 30 1 0
Ipilimumab

164 46 28 20 19 18 14 13 13 12 8 1 0
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—————— Nivolumab+ipilimumab (evenimente: 86/155), valoare mediana si 11 95%: 16,13 (8,90, 39,06)
—A— Nivolumab (evenimente: 100/171), valoare mediana si Iiﬁ95%: 16,20 (8,11, 27,66)
---0O--- Ipilimumab (evenimente: 137/164), valoare mediana si I 95%: 3,48 (2,83, 4,17)

Nivolumab-+ipilimumab vs. ipilimumab - risc relativ si 11 95%: 0,41 (0,31, 0,54)

Nivolumab vs. ipilimumab - risc relativ si 11 95%: 0,45 £0,35, 0,58)
Nivolumab-+ipilimumab vs. nivolumab - risc relativ si II 95%: 0,91 (0,68, 1,22)
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Analiza finald (primara) a SG a fost realizatd in momentul in care toti pacientii fuseserd monitorizati
pe o perioadd minima de 28 luni. La 28 luni, SG mediana nu a fost atinsa la grupul tratat cu
nivolumab, comparativ cu 19,98 luni la grupul tratat cu ipilimumab (RR = 0,63, 11 98%: 0,48, 0,81;
valoarea p: <0,0001). SG mediana nu a fost atinsa la grupul tratat cu nivolumab in asociere cu
ipilimumab, comparativ cu grupul tratat cu ipilimumab (RR = 0,55, If 98%: 0,42, 0,72; valoarea

p: <0,0001).

Rezultatele privind SG la o analiza descriptiva suplimentara efectuata la o perioadd minima de
monitorizare de 60 Iuni, arata rezultate compatibile cu analiza primara initiald. Rezultatele privind SG
dupa aceasta analizd de monitorizare, sunt prezentate in Figura 5 (toatd populatia randomizatd),
Figura 6 si Figura 7 (la valoarea limitd a PD-L1 de 5% si 1%).

Analiza SG nu a fost ajustata in functie de terapiile administrate ulterior. La 34,7% dintre pacientii din
bratul cu terapie asociata, 48,1% dintre pacientii din bratul cu nivolumab in monoterapie si 65,7%
dintre pacientii din bratul cu terapie cu ipilimumab s-a administrat ulterior terapie sistemica. La 17,5%
dintre pacientii din bratul cu terapie asociata, 33,2% dintre pacientii din bratul cu nivolumab in
monoterapie si 47,3% dintre pacientii din bratul cu terapie cu ipilimumab s-a administrat ulterior
imunoterapie (inclusiv terapie cu anticorpi anti-PD1, anti-CTLA-4 sau alte tipuri de imunoterapie).

Figura S: Supravietuirea generali (CA209067) - Perioada minima de monitorizare de 60 luni

Probabilitatea de supravietuire generala

0.1

0.0

Supravietuire generala (luni)

Numar de subiecti la risc

Nivolumab+ipilimumab
314 265 227 210 199 187 179 169 163 157 150 14 0
Nivolumab
316 266 231 201 181 171 158 145 141 137 130 14 0
Ipilimumab
315 253 203 163 135 113 100 94 87 81 73 12 0
R Nivolumab+ipilimumab (evenimente: 152/314), valoare mediand si 11 95%: N.A. (38,18, N.A.)
Rata de SG si I195% la 12 luni: 73% (68, 78), 24 luni: 64% (59, 69), 36 luni: 58% (52, 63) si la 60 luni: 52% (46,
57)
—A— Nivolumab (evenimente: 176/316), valoare mediand si 11 95%: 36,93 luni (28,25, 58,71)
Rata de SG si I195% la 12 luni: 74% (69, 79), 24 luni: 59% (53, 64), 36 luni: 52% (46, 57) si la 60 luni: 44% (39,
50)
---0--- Ipilimumab (evenimente: 230/315), valoare mediana si 11 95%: 19,94 luni (16,85, 24,61)
Rata de SG si If 95% la 12 luni: 67% (61, 72), 24 luni: 45% (39, 50), 36 luni: 34% (29, 39) si la 60 luni: 26% (22,
31)

Nivolumab+ipilimumab vs ipilimumab - RR (11 95%): 0,63 (0,52, 0,76)
Nivolumab vs ipilimumab - RR (11 95%): 0,52 (0,42, 0,64)
Nivolumab+ipilimumab vs nivolumab - RR (I 95%): 0,83 (0,67, 1,03)
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Figura 6: Supravietuirea generala in functie de nivelul expresiei PD-L1: valoare limita 5%
(CA209067) - Perioada minima de monitorizare de 60 luni
Expresia PD-L1 <5%

1078
0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3

0.2

Probabilitatea de supravietuire generala

0.1

0.0

T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
Supravietuire generala (luni)

Numadr de subiecti la risc

Nivolumab+ipilimumab
210 178 146 139 130 123 116 109 106 103 101 9 0
Nivolumab
208 169 144 123 112 108 102 92 90 88 82 9 0
Ipilimumab
202 158 124 99 80 69 59 57 55 50 45 5 0
--* .- Nivolumab-+ipilimumab (evenimente: 103/210), valoare mediana si If 95%: N.A. (32,72, N.A.)

—A—— Nivolumab (evenimente: 117/208), valoare mediana si 11 95%: 35,94 luni (23,06, 59,24.)

---O- - - Ipilimumab (evenimente: 154/202), valoare mediana si If 95%: 18,40 luni (13,70, 22,51)
Nivolumab-+ipilimumab vs. ipilimumab - RR (If 95%): 0,50 (0,39, 0,65)
Nivolumab vs. ipilimumab - RR (If 95%): 0,62 (0,49, 0,79)
Nivolumab-ipilimumab vs. nivolumab - RR (Ii 95%): 0,81 (0,62, 1,06)

Expresia PD-L1 > 5%

Prohahilitatea de eiinravietnire oenerali

0.1

0.0

T T T T T T T T T T T T T

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
Supravietuire generald (luni)

Numar de subiecti la risc

Nivolumab-+tipilimumab

68 56 52 45 45 43 43 41 40 37 33 2 0
Nivolumab

80 76 69 61 57 53 47 44 43 41 41 5 0
Ipilimumab

75 66 60 46 40 34 32 29 25 24 22 5 0

--* .- Nivolumab-+ipilimumab (evenimente: 30/68), valoare mediani si If 95%: N.A. (39,06, N.A.)
—A—— Nivolumab (evenimente: 41/80), valoare mediana si IIA95%: 61,57 luni (33,64, N.A.)
---O- - - Ipilimumab (evenimente: 50/75), valoare mediana si Il 95%: 28,88 luni (18,10, 44,16)

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab - RR (If 95%): 0,58 (0,37, 0,91)

Nivolumab vs. ipilimumab - RR (If 95%): 0,63 (0,42, 0,96)
Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumab - RR (II 95%): 0,91 (0,657, 1,46)
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Figura 7: Supravietuirea generala in functie de nivelul expresiei PD-L1: valoare limita 1%
(CA209067) - Perioada minima de monitorizare de 60 luni
Expresia PD-L1 <1%
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Probabilitatea de supravietuire generala
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T T T T T T T T T T T T T
] 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
Supravietuire generald (luni)
Numar de subiecti la risc

Nivolumab+ipilimumab
123 102 82 79 74 70 65 63 62 61 59 6 0
Nivolumab
117 86 73 62 57 53 49 43 43 42 41 5 0
Ipilimumab
113 87 71 57 44 36 33 32 31 28 27 3 0
--#---- Nivolumab-+ipilimumab (evenimente: 62/123), valoare mediana si If 95%: 61,44 (26,45, N.A.)

—A—— Nivolumab (evenimente: 74/117), valoare mediana si lih95%: 23,46 luni (13,01, 36,53)
---O-- - Ipilimumab (evenimente: 86/113), valoare mediana si II 95%: 18,56 luni (13,67, 23,20)

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab - RR (11 95%): 0,53 (0,38, 0,74)
Nivolumab vs. ipilimumab - RR (Il 95%): 0,77 (0,56, 1,05)
Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumab - RR (II 95%): 0,69 (0,50, 0,97)

Expresia PD-L1>1%

Probabilitatea de supravietuire generala

0.1

0.0

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

Supravietuire generala (luni)

Numar de subiecti la risc

Nivolumab-+ipilimumab
155 132 116 105 101 96 94 87 84 79 75 5 0
Nivolumab
171 159 140 122 112 108 100 93 90 87 82 9 0
Ipilimumab
164 137 113 38 76 67 58 54 49 46 40 7 0
---*-.--  Nivolumab-+ipilimumab (evenimente: 71/155), valoare mediani si If 95%: N.A. (39,06, N.A.)

—A—— Nivolumab (evenimente: 84/171), valoare mediana si 1T 95%: 66,99 luni (39,00, N.A.)
---O-- - Ipilimumab (evenimente: 118/164), valoare mediana si II 95%: 21,49 luni (16,85, 29,08)

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab - RR (If 95%): 0,51 (0,38, 0,69)

Nivolumab vs. ipilimumab - RR (If 95%): 0,53 (0,40, 0,70)
Nivolumab-ipilimumab vs. nivolumab - RR (II 95%): 0,97 (0,70, 1,32)
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Perioada minimd de monitorizare pentru analiza RRO a fost de 60 luni. Raspunsurile au fost
sumarizate in Tabelul 15.

Tabelul 15: Raspunsul obiectiv (CA209067)

nivolumab +

ipilimumab nivolumab ipilimumab
(n=314) (n=316) (n=315)
Rispunsul obiectiv 183 (58%) 141 (45%) 60 (19%)
(1 95%) (52,6, 63,8) (39,1, 50,3) (14,9,23,8)
Raportul probabilitatilor (OR, odds 6.35 35
ratio) (vs. ipilimumab) ’ ’
(11 95%) (4,38,9,22) (2,46, 5,10)
Raspuns complet (RC) 69(22%) 60 (19%) 18 (6%)
Rispuns partial (RP) 114 (36%) 81 (26%) 42 (13%)
Boala stabila (BS) 38 (12%) 30 (10%) 69 (22%)
Durata raspunsului
o ) N.A. N.A. 14,39
Valoare mediana (interval), luni (0-65.2) (0-633) (0-61,9)
Pro.cent cu durata a raspunsului 67% 1% 47%
>12 luni
Pro.cent cu durata a raspunsului 579% 550 36%
>24 luni
RRO (Ii 95%) in functie de expresia PD-L1 la nivelul tumorii
o 56% (48,7, 62,5) 43% (36, 49,8) 18% (12,8, 23,8)
5% n=210 n =208 n =202
. 72% (59,9, 82,3) 58% (45,9, 68,5) 21% (12,7, 32,3)
25% n=68 n =80 n=75
<% 54% (44,4, 62,7) 36% (27,2, 45,3) 18% (11,2, 26,0)
° n=123 n=117 n=113
. 65% (56,4, 72) 54% (46,6, 62) 20% (13,7, 26,4)
z1% n=155 n=171 n=164

Ambele brate de tratament care au inclus nivolumab au demonstrat un beneficiu semnificativ in
privinta SFP si SG mai mare comparativ cu ipilimumab singur. Rezultatele observate privind SFP la
18 luni de monitorizare si rezultatele privind RRO si SG la 28 luni de monitorizare au fost
demonstrate constant in subgrupurile de pacienti, stabilite in functie de valoarea initiala a scorului de
performantd ECOG, statusul mutatiei BRAF, stadiul M, varsta, antecedente de metastaze cerebrale i
nivel initial al LDH. Aceeasi observatie s-a mentinut si in cazul rezultatelor privind SG dupa o
perioada minima de monitorizare de 60 luni.

La cei 131 pacienti care au oprit tratamentul asociat din cauza unei reactii adverse dupa o perioada de
monitorizare de 28 luni, RRO a fost de 71% (93/131), un procent de 20% (26/131) obtinand un
raspuns complet, iar SG mediana nu a fost atinsa.

Ambele brate de tratament care au inclus nivolumab au demonstrat rate mai mari de raspuns obiectiv
decat ipilimumab indiferent de nivelurile expresiei PD-L1. Valorile RRO au fost mai mari pentru
asocierea nivolumab cu ipilimumab raportat la utilizarea nivolumab in monoterapie pentru toate
nivelurile expresiei tumorale a PD-L1 (Tabelul 15) dupa 60 luni de monitorizare, cel mai bun raspuns
total fiind reprezentat de un raspuns complet, acesta corelandu-se cu o imbunatétire a supravietuirii.

Dupa 60 luni de monitorizare, duratele mediane ale raspunsului pentru pacientii cu nivel de expresie
tumorala a PD-L1 >5% nu au fost atinse (interval: 18,07-N.A.) in bratul cu terapie asociata, nu au fost
atinse (interval: 26,71-N.A.) in bratul cu nivolumab 1n monoterapie si au fost de 31,28 luni

(interval: 6,08-N.A.) 1n bratul de tratament cu ipilimumab. La un nivel de expresie tumorald a PD-L1
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<5%, duratele mediane ale raspunsului nu au fost atinse (interval: 40,08-N.A.) in bratul cu terapie
asociata, nu au fost atinse (interval: 50,43-N.A.) in bratul cu nivolumab in monoterapie si au fost de
12,75 luni (interval: 5,32-53,65) in bratul de tratament cu ipilimumab in monoterapie.

Nu se poate stabili o valoare limité clard pentru expresia PD-L1 cénd se iau in considerare rezultatele

clinice relevante cum este raspunsul tumoral, SFP si SG. Rezultatele analizelor post-hoc, exploratorii,
multivariate au identificat caracteristici ale pacientului i ale tumorii (cum ar fi scorul de performanta

ECOG, stadiul M, LDH initial, statusul mutatiei BRAF, expresia PD-L1 si sexul) care pot contribui la
rezultatul privind supravietuirea.

Eficacitatea in functie de statusul mutatiei BRAF:

Dupa 60 luni de monitorizare, pacientii cu mutatic BRAF[V600] si cei cu status BRAF negativ
randomizati pentru a li se administra nivolumab in asociere cu ipilimumab au avut o SFP mediana de
16,76 luni (I 95% : 8,28, 32.0) si, respectiv, 11,7 luni (I 95%: 7,0, 18,14), in timp ce pacientii din
bratul cu nivolumab in monoterapie au avut o SFP mediana de 5,6 luni (11 95%: 2,79, 9,46) si,
respectiv, 8,18 luni (IT 95%: 5,13, 19,55). Pacientii cu mutatie BRAF[V600] si cei cu status BRAF
negativ randomizati pentru a li se administra ipilimumab in monoterapie au avut o SFP mediana de
3,38 luni (Ii 95%: 2,79, 5,19) si, respectiv, 2,83 luni (If 95%: 2,76, 3,06).

Dupa 60 luni de monitorizare, pacientii cu mutatie BRAF[V600] si cei cu status BRAF negativ
randomizati pentru a li se administra nivolumab in asociere cu ipilimumab au avut o RRO de 67,0%
(Ii 95%: 57,0, 75,9; n = 103) si, respectiv, 54,0% (If 95%: 47,1, 60,9; n=211), In timp ce pacientii din
bratul cu nivolumab in monoterapie au avut o RRO de 37,87% (If 95%: 28,2, 48,1; n=98) si,
respectiv, 47,7% (I1 95%: 40,9, 54,6; n = 218). Pacientii cu mutatie BRAF[V600] si cei cu status
BRAF negativ randomizati pentru a li se administra ipilimumab in monoterapie au avut o RRO de
23,0% (If 95%: 15,2, 32,5; n = 100) si, respectiv, 17,2% (11 95%: 12,4, 22,9; n =215).

Dupa o perioada de monitorizare de 60 luni, la pacientii cu mutatie BRAF [V600], SG medianad nu a
fost atinsa 1n bratul cu terapie asociata si a fost de 45,5 luni in bratul cu nivolumab iIn monoterapie. SG
mediana pentru pacientii cu mutatie BRAF [V600] in bratul de tratament cu ipilimumab in
monoterapie a fost de 24,6 Iuni. La pacientii cu status BRAF negativ, SG mediana a fost de 39,06 luni
in bratul cu terapie asociatd, 34,37 luni in bratul cu nivolumab in monoterapie si de 18,5 luni in bratul
de tratament cu ipilimumab 1n monoterapie. Ratele de risc relativ aferente SG pentru nivolumab in
asociere cu ipilimumab comparativ cu nivolumab in monoterapie au fost de 0,70 (Ii 95%: 0,46, 1,05)
pentru pacientii cu mutatie BRAF[V600] si de 0,89 (I 95%: 0,69, 1,15) pentru cei cu status BRAF
negativ.

Studiu randomizat de faza 2 efectuat cu nivolumab in asociere cu ipilimumab si ipilimumab
(CA209069)

Studiul CA209069 a fost un studiu de faza 2, randomizat, dublu-orb care a comparat asocierea
nivolumab si ipilimumab cu ipilimumab utilizat singur la 142 pacienti cu melanom in stadiu avansat
(nerezecabil sau metastazat), avand criterii de includere similare celor din studiul CA209067 si analiza
primara la pacienti cu melanom cu status BRAF negativ (77% dintre pacienti). RRO evaluata de
investigator a fost de 61% (Il 95%: 48,9, 72,4) pentru bratul terapie asociati (n = 72) comparativ cu
11% (11 95%: 3,0, 25,4) pentru bratul cu ipilimumab (n = 37). Ratele estimate ale SG la 2 si 3 ani au
fost de 68% (I1 95%: 56, 78) si, respectiv, 61% (Il 95%: 49, 71) pentru bratul cu terapie asociata
(n=173) si de 53% (I 95%: 36, 68) si, respectiv, 44% (I 95%: 28, 60) pentru bratul cu ipilimumab
(n=37).

Tratament adjuvant al melanomului

Studiu randomizat de faza 3 efectuat cu nivolumab, comparativ cu ipilimumab 10 mg/kg (CA209238)
Siguranta si eficacitatea nivolumab 3 mg/kg in monoterapie pentru tratamentul pacientilor cu melanom
rezecat complet au fost evaluate intr-un studiu de faza 3, randomizat, dublu-orb (CA209238). Studiul a
inrolat pacienti adulti, avand un scor de performantd ECOG de 0 sau 1, cu melanom in stadiul IIIB/C
sau in stadiul IV (conform sistemului de stadializare AJCC editia a 7-a) confirmat histologic si rezecat
chirurgical complet. Conform sistemului de stadializare AJCC editia a 8-a, aceste stadii corespund
pacientilor cu melanom extins la ganglionii limfatici sau metastazat. Pacientii au fost Inrolati
indiferent de statusul tumoral al PD-L1. Pacientii cu antecedente de boala autoimuna, sau orice
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afectiune ce necesita tratament sistemic fie cu corticosteroizi (= 10 mg prednison zilnic sau echivalent)
sau cu altd medicatie imunosupresoare, precum si pacientii tratati anterior pentru melanom (cu
exceptia pacientilor care au fost supusi interventiei chirurgicale, celor care au fost tratati cu
radioterapie adjuvantd dupa rezectia neurochirurgicald a leziunilor sistemului nervos central si celor
care au Incheiat un tratament adjuvant cu interferon cu cel putin 6 luni inainte de randomizare) si
pacientii carora li s-a administrat anterior terapie cu anticorpi anti-PD-1, anti-PD-L1, anti-PD-L2,
anti-CD137 sau anti-CTLA-4 (inclusiv ipilimumab sau orice alt anticorp sau medicament care
actioneaza specific asupra co-stimularii celulelor T sau pe calea punctelor de control) au fost exclusi
din studiu.

In total, 906 pacienti au fost randomizati pentru a li se administra fie nivolumab 3 mg/kg (n = 453) la
fiecare 2 saptdmani sau ipilimumab 10 mg/kg (n = 453) la fiecare 3 saptimani, pentru primele 4 doze,
si apoi la fiecare 12 saptdmani, incepand din saptdmana 24 si pana la 1 an. Randomizarea a fost
stratificatd in functie de expresia PD-L1 la nivelul tumorii (> 5% comparativ cu < 5%/nedeterminata)
si de stadiul bolii conform sistemului de stadializare AJCC. Evaluarile tumorii au fost efectuate la
fiecare 12 saptamani in primii 2 ani, si, ulterior, la fiecare 6 luni. Criteriul final principal a fost
supravietuirea fara recidiva (SFR). SFR, evaluata de catre investigator, a fost definitd ca un interval de
timp dintre data randomizarii si data primei recidive (recidiva locala, regionala sau metastaza la
distantd), a primei aparitii a unui nou melanom primar sau data survenirii mortii din orice cauza,
oricare dintre acestea a avut loc prima.

Caracteristicile initiale au fost in general echilibrate intre cele doud grupuri. Varsta mediana a fost de
55 ani (interval: 18-86), 58% dintre pacienti au fost de sex masculin, iar 95% au fost caucazieni.
Scorul initial de performantd ECOG a fost 0 (90%) sau 1 (10%). Majoritatea pacientilor au avut boald
in stadiu III AJCC (81%) si 19% dintre pacienti au avut boala 1n stadiu V. Patruzeci si opt la suta
dintre pacienti au avut ganglioni limfatici vizualizati macroscopic, iar 32% au avut ulceratii ale
tumorii. Patruzeci si doi la sutd dintre pacienti au prezentat mutatia BRAF V600, in timp ce 45% au
fost fara mutatie BRAF si 13% au fost cu status BRAF necunoscut. In ceea ce priveste expresia PD-L1
la nivelul tumorii, 34% dintre pacienti au avut o expresie PD-L1 > 5%, iar 62% au avut o expresie
PD-L1 < 5%, conform determinarii prin testare in studiul clinic. Distributia pacientilor cu expresie
tumorald a PD-L1 cuantificabila a fost echilibrata intre cele doua grupe de tratament. Expresia PD-L1
la nivelul tumorii a fost determinata utilizand testul PD-L.1 THC 28-8 pharmDx.

La o analiza interimara primara predefinitd (perioadd minima de monitorizare de 18 luni), a fost
demonstrata o imbunatatire semnificativa statistic a SFR pentru nivolumab, comparativ cu
ipilimumab, RR fiind de 0,65 (If 97,56%: 0,51, 0,83; p<0,0001 pe baza unui test logrank stratificat).
La o analiza actualizata descriptiva a SFR, cu o perioadd minima de monitorizare de 24 luni, a fost
confirmata imbunatatirea SFR, RR fiind de 0,66 (11 95%: 0,54, 0,81; p<0,0001), iar SG nu a fost
concludenta. Rezultatele privind eficacitatea, cu o perioadd minima de monitorizare de 36 luni (analiza
finald predefinita a SFR) si de 48 luni (analiza finald predefinita a SG), sunt prezentate in Tabelul 16 si
in Figura 8 si Figura 9 (toatd populatia randomizata).

Tabelul 16: Rezultatele privind eficacitatea (CA209238)
nivolumab ipilimumab 10 mg/kg
(n =453) (n =453)
Analiza finala predefinita
Supravietuirea fira recidiva, cu o perioadd minima de monitorizare de 36 luni

Evenimente 188 (41,5%) 239 (52,8%)
Riscul relativ® 0,68
11 95% (0,56, 0,82)
Valoarea p p<0,0001
Valoareca mediana (Ii 95%) Nu a fost atinsa (38,67, nu a 24,87 (16,62, 35,12)
(luni) fost atinsa)
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Supravietuirea fira recidiva, cu o perioadd minima de monitorizare de 48 luni

Evenimente 212 (46,8%) 253 (55,8%)
Riscul relativ® 0,71
11 95% (0,60, 0,86)
Valoarea mediana (If 95%) 52,37 (42,51, nu a fost atinsa) 24,08 (16,56, 35,09)
(luni)

Rata (Ii 95%) 1a 12 luni 70,4 (65,9, 74,4) 60,0 (55,2, 64,5)
Rata (11 95%) la 18 luni 65,8 (61,2, 70,0) 53,0 (48,1, 57,6)
Rata (11 95%) la 24 luni 62,6 (57,9, 67,0) 50,2 (45,3, 54,8)
Rata (I 95%) la 36 luni 57,6 (52,8, 62,1) 44,4 (39,6, 49,1)
Rata (I1 95%) 1a 48 luni 51,7 (46,8, 56,3) 41,2 (36,4, 45,9)

Analiza finala predefinita
Supravietuirea generala, cu o perioadd minima de monitorizare de 48 luni

Evenimente 100 (22,1%) 111 (24,5%)
Riscul relativ® 0,87

11 95,03% (0,66, 1,14)

Valoarea p 0,3148
Valoarea mediana (I 95%) Nu a fost atinsa Nu a fost atinsa

(luni)
Rata (I 95%) la 12 luni 96,2 (93,9, 97,6) 95,3 (92,8, 96,9)
Rata (I 95%) la 18 luni 91,9 (88,9, 94,1) 91,8 (88,8, 94,0)
Rata (I 95%) la 24 luni 88,0 (84,6, 90,7) 87,8 (84,4, 90,6)
Rata (I 95%) la 36 luni 81,7 (77,8, 85,1) 81,6 (77,6, 85,0)
Rata (I 95%) la 48 luni 77,9 (73,7, 81,5) 76,6 (72,2, 80,3)
a Derivat dintr-un model de riscuri proportionale stratificat.

Pentru o perioadd minima de monitorizare de 36 luni, studiul a demonstrat o imbunatatire
semnificativa statistic a SFR la pacientii randomizati pentru bratul de tratament cu nivolumab,
comparativ cu bratul de tratament cu ipilimumab 10 mg/kg. Beneficiul privind SFR a fost demonstrat
in mod constant 1n cadrul subgrupurilor stabilite in functie de expresia PD-L1 la nivelul tumorii,
statusul BRAF si stadiul bolii. Pentru o perioadd minima de monitorizare de 48 luni, asa cum este
prezentat in Figura 8, studiul a continuat sd demonstreze imbunatatirea SFR 1n bratul de tratament cu
nivolumab, comparativ cu bratul de tratament cu ipilimumab. Beneficiul privind SFR a fost constant in
cadrul tuturor subgrupurilor.
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Figura 8: Supravietuirea fara recidiva (CA209238)
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Figura 9: Supravietuirea generala (CA209238)
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Ipilimumab
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- - - A---Nivolumab —O— Ipilimumab

Pentru o perioadd minima de monitorizare de 48 luni, asa cum este prezentat in Figura 9, SG mediana
nu a fost atinsa in niciunul dintre grupuri (RR = 0,87, 11 95,03%: 0,66, 1,14; valoarea p: 0,3148).
Datele privind supravietuirea generald sunt afectate de efectele terapiilor anti-cancer ulterioare eficace.
Terapia sistemica ulterioard a fost administrata la 33% dintre pacientii din bratul de tratament cu
nivolumab si la 42% dintre pacientii din bratul de tratament cu ipilimumab. Imunoterapia ulterioara
(inclusiv terapie cu anticorpi anti-PD1, anti-CTLA-4 sau alte tipuri de imunoterapie) a fost
administratd la 23% dintre pacientii din bratul de tratament cu nivolumab si la 34% dintre pacientii din
bratul de tratament cu ipilimumab.

Calitatea vietii (QoL, quality of life) s-a mentinut stabila si aproape de valorile initiale pe parcursul
tratamentului cu nivolumab, conform evaluirii efectuate utilizand chestionare valide si fiabile precum
chestionarul QLQ-C30 al Organizatiei Europene pentru Cercetarea si Tratarea Cancerului (EORTC,
European Organization for Research and Treatment of Cancer) si indicele de utilitate si scala vizuald
analoga (VAS, Visual Analog Scale) ale chestionarului EQ-5D.

Cancer bronho-pulmonar altul decdt cel cu celule mici

Tratamentul de prima linie al NSCLC

Studiu randomizat de faza 3 efectuat cu nivolumab in asociere cu ipilimumab si 2 cicluri de
chimioterapie pe baza de saruri de platina, comparativ cu 4 cicluri de chimioterapie pe baza de saruri
de platina (CA2099LA)
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Siguranta si eficacitatea nivolumab 360 mg la fiecare 3 saptimani in asociere cu ipilimumab 1 mg/kg
la fiecare 6 saptamani si 2 cicluri de chimioterapie pe baza de saruri de platind au fost evaluate intr-un
studiu de faza 3, randomizat, deschis (CA2099LA). Studiul a inrolat pacienti (cu varsta de 18 ani sau
peste) cu NSCLC confirmat histologic, scuamos sau non-scuamos, in stadiul IV sau recurent (conform
celei de-a 7-a clasificari a Asociatiei Internationale pentru Studiul Cancerului Pulmonar), cu scor de
performantd ECOG de 0 sau 1 si netratati anterior cu terapie antineoplazica (inclusiv inhibitori EGFR
si ALK). Pacientii au fost inrolati indiferent de statusul tumoral al PD-L1.

Pacientii cu mutatii sensibilizante EGFR sau translocatii ALK, metastaze cerebrale active (netratate),
meningitd carcinomatoasa, boald autoimuna activa sau cei cu afectiuni medicale ce necesita
imunosupresie sistemica au fost exclusi din studiu. Pacientii care au fost tratati pentru metastaze
cerebrale au fost eligibili in cazul in care au revenit la nivelul initial din punct de vedere neurologic cu
cel putin 2 saptdmani Tnainte de inrolare si fie nu mai erau tratati cu corticosteroizi, fie erau tratati cu o
doza stabild sau in scadere echivalentd cu < 10 mg prednison zilnic. Randomizarea a fost stratificata in
functie de histologie (scuamos comparativ cu non-scuamos), nivelul expresiei tumorale a PD-L1

(> 1% comparativ cu < 1%) si sex (masculin comparativ cu feminin).

In total, 719 pacienti au fost randomizati pentru a li se administra fie nivolumab in asociere cu
ipilimumab si chimioterapie pe baza de saruri de platina (n = 361), sau chimioterapie pe baza de saruri
de platind (n = 358). Pacientii din bratul de tratament cu nivolumab in asociere cu ipilimumab si
chimioterapie pe baza de saruri de platina au primit nivolumab 360 mg, administrat intravenos pe
durata a 30 minute la fiecare 3 saptamani, in asociere cu ipilimumab 1 mg/kg, administrat intravenos
pe durata a 30 minute la fiecare 6 saptdmani, si 2 cicluri de chimioterapie pe baza de saruri de platina,
administrate la fiecare 3 saptamani. Pacientii din bratul de tratament cu chimioterapie au primit

4 cicluri de chimioterapie pe baza de saruri de platina, administrate la fiecare 3 sdptadmani; pacientii cu
NSCLC non-scuamos au putut sd primeasca optional terapie de intretinere cu pemetrexed.
Chimioterapia pe baza de saruri de platina a constat fie in carboplatind (ASC 5 sau 6) si pemetrexed
500 mg/m?; fie in cisplatin 75 mg/m? si pemetrexed 500 mg/m? pentru NSCLC non-scuamos; sau in
carboplatind (ASC 6) si paclitaxel 200 mg/m? pentru NSCLC scuamos.

Tratamentul a continuat pana la progresia bolii, toxicitate inacceptabila sau pana la 24 Iuni de la
inceperea acestuia. Tratamentul a putut fi continuat si dupd progresia bolii daca pacientul a fost stabil
din punct de vedere clinic si investigatorul a considerat ca pacientul obtine un beneficiu clinic ca
urmare a tratamentului. Pacientilor care au oprit terapia asociatd ca urmare a unui eveniment advers
asociat cu ipilimumab li s-a permis continuarea monoterapiei cu nivolumab. Evaludrile tumorilor au
fost efectuate la fiecare 6 saptaimani de la prima doza de tratament studiat in primele 12 luni, apoi la
fiecare 12 saptamani pana la progresia bolii sau pana la oprirea tratamentului studiat.

Caracteristicile initiale ale studiului CA2099LA au fost in general echilibrate intre toate grupurile de
tratament. Varsta mediana a fost de 65 ani (interval: 26-86), 51% avand varsta > 65 ani si

10% > 75 ani. Majoritatea pacientilor au fost caucazieni (89%) si de sex masculin (70%). Statusul de
performanta ECOG initial a fost de 0 (31%) sau 1 (68%), 57% dintre pacienti au avut PD-L1 > 1%, iar
37% au avut PD-L1 < 1%, 31% au avut histologie scuamoasa, iar 69% non-scuamoasa, 17% au avut
metastaze cerebrale, iar 86% erau fosti/actuali fumatori. Nici un pacient nu a fost tratat anterior cu
imunoterapie.

Parametrul rezultatului principal de eficacitate pentru studiul CA2099LA a fost SG. Parametrii
suplimentari de eficacitate au fost SFP, RRO si durata raspunsului, conform evaluarii de catre BICR.

Studiul a demonstrat o imbunatatire semnificativa din punct de vedere statistic a SG, SFP si RRO in
cazul pacientilor randomizati pentru a li se administra nivolumab in asociere cu ipilimumab si
chimioterapie pe baza de saruri de platind comparativ cu monoterapia cu chimioterapie pe baza de
saruri de plating, la analiza interimard predefinita, cand au fost observate 351 evenimente (87% din
numarul de evenimente planificate pentru analiza finald). Perioada minima de monitorizare pentru SG
a fost de 8,1 luni.
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Probabilitatea de supravietuire

Rezultatele privind eficacitatea sunt prezentate in Figura 10 (analiza SG actualizata cu o perioada
minima de monitorizare de 12,7 luni) si Tabelul 17 (analiza primara cu o perioadd minima de
monitorizare de 8,1 luni).

O analiza actualizatd a eficacitatii a fost efectuata in momentul in care toti pacientii fusesera
monitorizati pe o perioada minima de 12,7 luni (vezi Figura 10). La momentul acestei analize, riscul
relativ pentru SG a fost de 0,66 (Ii 95%: 0,55, 0,80), iar riscul relativ pentru SFP a fost de 0,68 (Ii
95%: 0,57, 0.82).

Figura 10: Curbele Kaplan-Meier pentru SG (CA2099LA)
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Supravietuire generald (luni)

Numar de subiecti la risc
Nivolumab + ipilimumab + chimioterapie

361 326 292 250 227 153 86 33 10 1 0
Chimioterapie
358 319 260 208 166 116 67 26 11 0 0

Nivolumab + ipilimumab + chimioterapie (evenimente: 190/361), valoare mediana si If 95%: 15,64
(13,93, 19,98)
Chimioterapie (evenimente: 242/358), valoare mediana si 11 95%: 10,91 (9,46, 12,55)

Tabelul 17: Rezultatele privind eficacitatea (CA2099LA)

nivolumab + ipilimumab +

chimioterapie chimioterapie
(n =361) (n=358)
Supravietuirea generala
Evenimente 156 (43,2%) 195 (54,5%)
Riscul relativ 0,69
(11 96,71%)* (0,55,0,87)
Valoarea p pe baza unui test
.~ b 0,0006
log-rank stratificat
Valoarea mediana (luni) 14,1 10,7
(I195%) (13,24, 16,16) (9,46, 12,45)
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Tabelul 17: Rezultatele privind eficacitatea (CA20991LA)

nivolumab + ipilimumab +

chimioterapie chimioterapie
(n = 361) (n =358)
Rata (If 95%) la 6 luni 80,9 (76,4, 84,6) 72,3 (67,4, 76,7)
Supravietuirea fara progresia bolii
Evenimente 232 (64,3%) 249 (69,6%)
Riscul relativ 0,70
(1 97,48%)" (0,57, 0,86)
Valoarea p pe baza unui test
e 0,0001
log-rank stratificat
Valoarea mediana (luni)d 6,83 4,96
(11 95%) (5,55,7,66) (4,27,5,55)
Rata (If 95%) la 6 luni 51,7 (46,2, 56,8) 35,9 (30,5, 41,3)
Rata generali de rispuns® 136 (37,7%) 90 (25,1%)
(11 95%) (32,7,42,9) (20,7, 30,0)
Valoarea p pe baza unui test
. £ 0,0003
CMH stratificat
Raspuns complet (RC) 7 (1,9%) 3 (0,8%)
Raspuns partial (RP) 129 (35,7%) 87 (24,3%)
Durata raspunsului
Valoarea mediana (luni) 10,02 5,09
(i 95%) (8.21,13,01) (4,34,7,00)
% cu durata > 6 luni® 74 41

a
b
c
d
e
¢
g

Bazat pe un model stratificat de riscuri proportionale Cox.

Valoarea p este comparata cu alfa 0,0329 alocat pentru aceasta analiza interimara.
Valoarea p este comparata cu alfa 0,0252 alocat pentru aceastd analizad interimara.
Estimare Kaplan-Meier.

Procent cu raspuns complet sau partial; If bazat pe metoda Clopper si Pearson.
Valoarea p este comparata cu alfa 0,025 alocat pentru aceasta analiza interimara.
Pe baza estimarilor Kaplan-Meier ale duratei raspunsului.

CMH = Cochran-Mantel-Haenszel

Terapia sistemica ulterioard a fost administrata la 28,8% dintre pacientii din bratul cu terapie asociata
si la 41,1% dintre pacientii din bratul cu chimioterapie. Imunoterapia ulterioara (inclusiv anti-PD-1,
anti-PD-L1 si anti-CTLA4) a fost administratd la 3,9% dintre pacientii din bratul cu terapie asociata si
la 27,9% dintre pacientii din bratul cu chimioterapie.

In studiul CA2099LA, analiza descriptiva de subgrup in raport cu chimioterapia, a aratat o
imbunatatire a SG la pacientii tratati cu nivolumab 1n asociere cu ipilimumab si chimioterapie cu
histologie scuamoasi (RR [IT 95%] 0,65 [0,46, 0.93], n = 227) si la pacientii cu histologie
non-scuamoasa (RR [I1 95%] 0,72 [0,55, 0,93], n = 492).

Tabelul 18 sumarizeaza rezultatele privind eficacitatea ale SG, SFP si RRO in functie de expresia
tumorald a PD-L1, in analize pe subgrup predefinite.

Tabelul 18:

Rezultatele privind eficacitatea in functie de expresia tumorala a PD-L1 (CA2099LA)

nivolumab nivolumab nivolumab nivolumab
+ A + _— + A +
. chimio- . chimio- . chimio- -
ipilimumab . ipilimumab . ipilimumab . ipilimumab
terapie terapie terapie
+ + + +
chimioterapie chimioterapie chimioterapie chimioterapie

chimio-
terapie
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PD-L1<1% PD-L1 > 1% PD-L1 > 1% péni la 49% PD-L1 > 50%
(n=264) (n = 406) (n=233) (n=173)
Riscul
relativ 0,65 0,67 0,69 0,64
aferent SG (0,46, 0,92) (0,51, 0,89) (0,48, 0,98) (0,41, 1,02)
i 95%)?
Riscul
relativ 0,77 0,67 0,71 0,59
aferent SFP (0,57, 1,03) (0,53, 0,85) (0,52, 0,97) (0,40, 0,86)
(11 95%)*
RRO % 31,1 20,9 41,9 27,6 37,8 24,5 48,7 30,9

a Risc relativ bazat pe modelul nestratificat de riscuri proportionale Cox.

In total, 70 pacienti cu NSCLC cu varsta > 75 ani au fost inrolati in studiul CA2099LA (37 pacienti in
bratul cu nivolumab in asociere cu ipilimumab si chimioterapie si 33 pacienti 1n bratul cu
chimioterapie). Un RR de 1,36 (Ii 95%: 0,74, 2,52) iIn SG si un RR de 1,12 (Ii 95%: 0,64, 1,96) in SFP
a fost observat pentru nivolumab in asociere cu ipilimumab si chimioterapie comparativ cu
chimioterapie in cadrul acestui subgrup al studiului. RRO a fost de 27,0% 1n bratul cu nivolumab in
asociere cu ipilimumab si chimioterapie si de 15,2% in bratul cu chimioterapie. Patruzeci si trei la suta
dintre pacientii cu varsta > 75 ani au oprit tratamentul cu nivolumab 1n asociere cu ipilimumab si
chimioterapie. Datele cu privire la siguranta si eficacitate pentru nivolumab in asociere cu ipilimumab
si chimioterapie sunt limitate in cazul acestui grup de pacienti.

Intr-o analiza de subgrup, a fost observat un beneficiu redus in ceea ce priveste supravietuirea
pacientilor care nu au fumat niciodata si au fost tratati cu nivolumab in asociere cu ipilimumab si
chimioterapie comparativ cu chimioterapie. Totusi, datoritd numarului redus de pacienti, nu pot fi
formulate concluzii definitive pe baza acestor date.

Tratamentul NSCLC dupa chimioterapie anterioara
NSCLC scuamos

Studiu randomizat de faza 3 comparativ cu docetaxel (CA209017)

Siguranta si eficacitatea nivolumab 3 mg/kg in monoterapie pentru tratamentul NSCLC scuamos
avansat sau metastazat au fost evaluate intr-un studiu de faza 3, randomizat, deschis (CA209017).
Studiul a inrolat pacienti (cu varsta de 18 ani sau peste) care au prezentat progresia bolii in timpul sau
dupd un regim de chimioterapie anterior bazat pe dublete ale platinei si un scor de performantd ECOG
de 0 sau 1. Pacientii au fost inrolati indiferent de statusul tumoral al PD-L1. Pacientii cu boala
autoimuna activa, boald pulmonara interstitiala simptomatica sau cei cu metastaze cerebrale active au
fost exclusi din studiu. Pacientii care au fost tratati pentru metastaze cerebrale au fost eligibili in cazul
in care au revenit la nivelul initial din punct de vedere neurologic cu cel putin 2 saptimani Inainte de
inrolare si fie nu mai erau tratati cu corticosteroizi, fie erau tratati cu o doza stabila sau in scadere
echivalenta cu < 10 mg prednison zilnic.

In total, 272 pacienti au fost randomizati pentru a li se administra intravenos nivolumab 3 mg/kg
(n=135) pe durata a 60 minute la fiecare 2 sdptimani sau docetaxel (n = 137) in dozi de 75 mg/m? la
fiecare 3 saptdmani. Tratamentul a fost continuat atat timp cat beneficiul clinic a fost observabil sau
pana cand terapia nu a mai fost toleratd. Evaluarile tumorii, conform Criteriilor pentru Evaluarea
Raspunsului in Tumorile Solide (RECIST), versiunea 1.1, au fost efectuate la 9 saptdmani dupa
randomizare si continuate la fiecare 6 saptamani ulterior. Parametrul rezultatului principal de
eficacitate a fost SG. Parametrii cheie ai rezultatului secundar de eficacitate au fost, conform evaluarii
de citre investigator, RRO si SFP. In plus, ameliorarea simptomatologiei si starea generala de sanitate
au fost evaluate folosind indicele de evaluare a impactului mediu al simptomelor LCSS (Lung cancer
symptom score, Scorul pentru simptome in cancerul pulmonar) si, respectiv, Scala Vizuala Analoga
EQ-5D (EQ-VAS, Visual Analogue Scale).
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Caracteristicile initiale au fost in general echilibrate intre cele doud grupuri. Varsta mediana a fost de
63 ani (interval: 39-85), 44% avand varsta >65 ani si 11% >75 ani. Majoritatea pacientilor au fost
caucazieni (93%) si de sex masculin (76%). La un procent de 31% dintre pacienti progresia bolii a fost
raportatd drept cel mai bun raspuns la schema de tratament anterioard cea mai recentd, iar 45% au fost
au tratati cu nivolumab in interval de 3 luni dupi incheierea tratamentului anterior cel mai recent.
Scorul de performantd ECOG la momentul initial a fost 0 (24%) sau 1 (76%)).

Curbele Kaplan-Meier corespunzatoare SG sunt prezentate in Figura 11.

Figura 11:  Curbele Kaplan-Meier pentru SG (CA209017)
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Supravietuire generald (1un{) )
Numar de subiecti la risc
Nivolumab 3 mg/kg

135 113 86 69 52 31 15 7 0
Docetaxel
137 103 68 45 30 14 7 2 0
—NA— Nivolumab 3 mg/kg (evenimente: 86/135), valoare mediana si IT 95%: 9,23 (7,33,
13,27)
---0--- Docetaxel (evenimente: 113/137), valoare mediana si 11 95%: 6,01 (5,13,7,33)

Beneficiul observat privind SG a fost demonstrat constant pentru subgrupuri de pacienti. Beneficiul
privind supravietuirea a fost observat indiferent daca pacientii au avut tumori clasificate ca PD-L1
negativ sau PD-L1 pozitiv (valoarea limita a expresiei la nivelul membranei tumorale de 1%, 5% sau
10%). Cu toate acestea, nu a fost in totalitate elucidat rolul acestui biomarker (expresia PD-L1 la
nivelul tumorii). Pentru o perioada de monitorizare de minim 62,6 luni, beneficiul privind SG ramane
demonstrat in mod constant in cadrul subgrupurilor.

Studiul CA209017 a inrolat un numar limitat de pacienti cu varsta > 75 ani (11 pacienti in grupul de
tratament cu nivolumab si 18 pacienti in grupul de tratament cu docetaxel). Din punct de vedere
numeric, nivolumab a avut un impact mai mic asupra SG (RR 1,85; 11 95%: 0,76, 4,5 1), SFP

(RR =1,76; 11 95%: 0,77, 4,05 ) si RRO (9,1% comparativ cu 16,7%). Din cauza dimensiunii reduse a
esantionului, nu se pot formula concluzii definitive pe baza acestor date.

Rezultatele privind eficacitatea sunt prezentate in Tabelul 19.
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Tabelul 19: Rezultatele privind eficacitatea (CA209017)
nivolumab docetaxel
(n =135) (n=137)

Analiza primara

Perioada minima de monitorizare: 10,6 luni

Supravietuirea generala
Evenimente
Riscul relativ
11 96,85%
Valoarea p

Valoarea mediana (If 95%)
(luni)
Rata (If 95%) la 12 luni

Raspunsul obiectiv confirmat
(11 95%)
Raportul probabilitatilor (OR,
odds ratio) (I 95%)
Valoarea p

Raspuns complet (RC)
Réspuns partial (RP)
Boala stabila (BS)

Durata mediana a raspunsului
Luni (interval)

Intervalul median pana la
obtinerea raspunsului
Luni (interval)

Supravietuirea fara progresia
bolii
Evenimente
Riscul relativ
11 95%
Valoarea p

Valoarea mediana (If 95%)
(luni)
Rata (I 95%) la 12 luni

86 (63,7%)

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

27 (20,0%)

0,59
(0,43, 0,81)
0,0002

(13,6, 27,7)
2,64 (1,27, 5,49)
0,0083
1 (0,7%)
26 (19,3%)
39 (28,9%)
Nu a fost atinsd  (2,9-20,5%)
22 (1,6-11,8)
105 (77,8%)
0,62
(0,47, 0,81)
<0,0004

3,48 (2,14, 4,86)

20,8 (14,0, 28,4)

113 (82,5%)

6,01 (5,13,7,33)

23,7(16,9, 31,1)

12 (8,8%)
(4,6, 14,8)

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

8,4 (1,4%-15,2%)

2,1 (1,89,5)

122 (89,1%)

2,83 (2,10, 3,52)

6,4 (2,9,11,8)

Analiza actualizata
Perioada minima de monitorizare: 24,2 luni

Supravietuirea generala®
Evenimente
Riscul relativ
11 95%
Rata (If 95%) la 24 luni

Raspunsul obiectiv confirmat
(11 95%)

Durata mediana a raspunsului

Luni (interval)

110 (81,4%)
22,9 (16,2, 30,3)
20,0%

(13,6, 27,7)

25,2 (2,9-30,4)
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0,62
(0,47, 0,80)

128 (93,4%)

8(4,3,13,3)

8,8%
(4,6, 14,8)

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



Supravietuirea fara progresia
bolii
Rata (If 95%) la 24 luni 15,6 (9,7, 22,7) Toti pacientii fie au avut progresie,
fie au fost cenzurati sau au fost
pierduti din monitorizare

Analiza actualizata
Perioada minima de monitorizare: 62,6 luni

Supravietuirea generala®

Evenimente 118 (87,4%) 133 (97,1%)
giscul relativ 0,62
11'95% (0,48, 0,79)
Rata (I1 95%) la 60 luni 12,3 (7,4, 18,5) 3,6 (1,4,7,8)
Rﬁspunsﬂul obiectiv confirmat 20,0% 8,8%
(I1 95%) (13,6, 27,7) (4,6, 14,8)
Durata mediana a raspunsului
Luni (interval) 25,2 (2,9-70,6") 7,5(0,0"-18,0")
Supravietuirea fiara progresia
bolii
Rata (If 95%) la 60 luni 9,4 (4,8, 15,8) Toti pacientii fie au avut progresie,

fie au fost cenzurati sau au fost
pierduti din monitorizare

2 Sase pacienti (4%) randomizati pentru tratamentul cu docetaxel au trecut pe tratament cu nivolumab
indiferent de moment.

o Denota o observatie cenzurata.

Rata de ameliorare a simptomatologiei asociate bolii, determinatd conform LCSS, a fost similara intre

grupul de tratament cu nivolumab (18,5%) si cel in care s-a administrat docetaxel (21,2%). Valoarea

medie conform EQ-VAS a crescut in timp pentru ambele grupuri de tratament, indicand o stare

generala de sandtate mai bund pentru pacientii care au continuat tratamentul.

Studiu de faza 2 cu un singur brat de tratament (CA209063)

Studiul CA209063 a fost un studiu cu un singur brat de tratament, deschis, efectuat la 117 pacienti cu
NSCLC scuamos local avansat sau metastazat dupa 2 sau mai multe linii de terapie; altfel, s-au aplicat
criterii de includere similare cu cele din studiul CA209017. Nivolumab 3 mg/kg a ardtat o RRO de
14,5% (11 95%: 8,7,22,2%), o SG mediana de 8,21 luni (If 95%: 6,05,10,9) si o SFP mediana de

1,87 luni (Ii 95%: 1,77,3,15). SFP a fost evaluatd conform criteriilor RECIST, versiunea 1.1. Rata de
supravietuire estimata la 1 an a fost de 41%.

Studiu de faza 2 cu un singur brat de tratament (CA209171)

Studiul CA209171 a fost un studiu cu un singur brat de tratament, deschis, efectuat cu nivolumab in
monoterapie la pacienti cu NSCLC scuamos avansat sau metastazat, tratati anterior. Siguranta a fost
criteriul final principal, iar eficacitatea a fost un criteriu final secundar. Dintre cei 811 pacienti tratati,
103 (13%) au avut un scor de performantd ECOG egal cu 2, 686 (85%) au avut varsta < 75 ani si

125 (15%) au avut varsta > 75 ani. Nu au fost identificate noi semnale de siguranta in cadrul tuturor
pacientilor tratati, iar profilul general de sigurantd al nivolumab a fost similar pentru subgrupuri.
Rezultatele privind eficacitatea, bazate pe RRO conform evaluarii de cétre investigator, sunt
prezentate mai jos in Tabelul 20.
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Tabelul 20: RRO bazate pe pacientii care au putut fi evaluati pentru raspuns — total si in
functie de subgrup (CA209171)

Rezultate Total SP ECOG 2 <75 ani >75 ani
N pacienti responsivi/ N pacienti 66/671 1/64 55/568 11/103
care au putut fi evaluati®
(o) 9.8) (6,1) 9.7 (10,7)
11 95%?® (7,7, 12,3) (0,0, 8,4) (7,4, 12,4) (5,5, 18,3)

include raspunsuri confirmate si neconfirmate, analizele imagistice au fost obligatorii numai la saptdmana
8/9 si saptamana 52.
RC+RP, interval de incredere bazat pe metoda Clopper si Pearson

NSCLC nonscuamos

Studiu randomizat de faza 3 comparativ cu docetaxel (CA209057)

Siguranta si eficacitatea nivolumab 3 mg/kg in monoterapie pentru tratamentul NSCLC altul decat cel
scuamos avansat sau metastazat au fost evaluate intr-un studiu de faza 3, randomizat, deschis
(CA209057). Studiul a inrolat pacienti (cu varsta de 18 ani sau peste) care au prezentat progresia bolii
in timpul sau dupa un regim de chimioterapie anterior bazat pe dublete ale platinei care ar fi putut
include si terapie de intretinere si un scor de performantd ECOG de 0 sau 1. A fost permisa o linie
suplimentara de terapie ITK pentru pacientii cu mutatie EGFR cunoscuta sau translocatie ALK.
Pacientii au fost inrolati indiferent de statusul tumoral al PD-L1. Pacientii cu boald autoimuna activa,
boala pulmonara interstitiala simptomatica sau cei cu metastaze cerebrale active au fost exclusi din
studiu. Pacientii care au fost tratati pentru metastaze cerebrale au fost eligibili in cazul in care au
revenit la nivelul initial din punct de vedere neurologic cu cel putin 2 saptimani Inainte de Inrolare si
fie nu mai erau tratati cu corticosteroizi, fie erau tratati cu o doza stabila sau in scadere echivalenta cu
< 10 mg prednison zilnic.

In total, 582 pacienti au fost randomizati pentru a li se administra intravenos nivolumab 3 mg/kg
(n=292) pe durata a 60 minute la fiecare 2 sdptimani sau docetaxel in doza de 75 mg/m? la fiecare

3 saptamani (n = 290). Tratamentul a fost continuat atat timp cat beneficiul clinic a fost observabil sau
pana cand terapia nu a mai fost toleratd. Evaluarile tumorii au fost efectuate conform criteriilor
RECIST versiunea 1.1. Parametrul rezultatului principal de eficacitate a fost SG. Parametrii cheie ai
rezultatului secundar de eficacitate au fost, conform evaluarii de citre investigator, RRO si SFP. in
plus, analizele subgrupului predefinit au fost efectuate pentru a evalua eficacitatea expresiei tumorale a
PD-L1 la niveluri predefinite de 1%, 5% si 10%. Evaluarile conform expresiei PD-L1 cu intervale
discrete nu au fost incluse 1n analizele predefinite avand in vedere dimensiunile mici ale probelor
dintre intervale.

Specimenele de tesut tumoral utilizate Tnaintea studiului au fost sistematic colectate anterior
randomizarii pentru a putea efectua analizele de eficacitate prestabilite conform expresiei tumorale a
PD-L1. Expresia PD-L1 la nivelul tumorii a fost determinata utilizand testul

PD-L1 IHC 28-8 pharmDx.

Varsta mediana a fost de 62 ani (interval: 21-85), 34% avand varsta 265 ani §i 7% >75ani. Majoritatea
pacientilor au fost caucazieni (92%) si de sex masculin (55%). Scorul de performanta ECOG la

momentul initial a fost 0 (31%) sau 1 (69%). Un procent de 79% pacienti erau fosti/actuali fumatori.

Curbele Kaplan-Meier corespunzatoare SG sunt prezentate in Figura 12.
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Curbele Kaplan-Meier pentru SG (CA209057)
1.0

Figura 12:
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Probabilitatea de supravietuire

0.4+

Probability of Survival

0.3

Supravietuire generala (luni)

Numar de subiecti la risc
Nivolumab 3 mg/kg

292 232 194 169 146 123 62 32 9 0
Docetaxel
290 244 194 150 111 88 34 10 5 0

—A Nivolumab 3 mg/kg (evenimente: 190/292), valoare mgdiané si 11 95%: 12,19 (9,66, 14,98)
- - -O- - - Docetaxel (evenimente: 223/290), valoare mediana si IT 95%: 9,36 (8,05, 10,68)

Studiul a demonstrat o imbunatatire semnificativa statistic a SG pentru pacientii randomizati pentru
tratamentul cu nivolumab comparativ cu docetaxel, in cazul analizei interimare predefinite, cdnd au
fost observate 413 evenimente (93% din numarul de evenimente planificate pentru analizele finale).
Rezultatele privind eficacitatea sunt prezentate in Tabelul 21.

Tabelul 21: Rezultatele privind eficacitatea (CA209057)
nivolumab docetaxel
(n =292) (n =290)

Analiza interimara predefinita
Perioada minima de monitorizare: 13,2 luni

Supravietuirea generala

Evenimente
Riscul relativ?
(11 95,92%)
Valoarea p°

Valoarea mediana (1T 95%) (luni)
Rata (I 95%) la 12 luni

Raspunsul obiectiv confirmat
(If 95%)
Raportul probabilititilor (If 95%)
Valoarea p

Réspuns complet (RC)
Réspuns partial (RP)
Boala stabila (BS)

Durata mediana a raspunsului
Luni (interval)

190 (65,1%) 223 (76,9%)

0,73
(0,59, 0,89)
0,0015
12,19 (9,66, 14,98) 9,36 (8,03, 10,68)
50,5 (44,6, 56,1) 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%)

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

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

17,15 (1,8-22,6") 5,55 (1,27-152"%)

70



Intervalul median pana la obtinerea
raspunsului
Luni (interval) 2,10 (1,2-8,6) 2,61 (1,4-6,3)

Supravietuirea fara progresia bolii

Evenimente 234 (80,1%) 245 (84,5%)
Riscul relativ 0,92
17 95% (0,77, 1,11)
Valoarea p 0,3932
Valoarea mediana (I 95%) (luni) 2,33 (2,17, 3,32) 4,21 (3,45, 4,86)
Rata (If 95%) la 12 luni 18,5 (14,1, 23,4) 8,1 (5,1, 12,0)

Analiza actualizata
Perioada minima de monitorizare: 24,2 luni

Supravietuirea generala®

Evenimente 228 (78,1%) 247 (85,1%)
Riscul relativ ? 0,75
(11 95%) (0,63, 0,91)
Rata (If 95%) la 24 luni 28,7 (23,6, 34,0) 15,8 (11,9, 20,3)
Rispunsul obiectiv confirmat 19,2% 12,4%
(11 95%) (14,8, 24,2) (8,8,16,8)

Durata mediana a raspunsului
Luni (interval) 17,2 (1,8-33,7%) 5,6 (1,2*-16,8)

Supravietuirea fara progresia bolii
Rata (If 95%) la 24 luni 11,9 (8,3, 16,2) 1,0 (0,2, 3.3)

Analiza actualizata
Perioada minima de monitorizare: 62,7 luni

Supravietuirea generali®

Evenimente 250 (85,6%) 279 (96,2%)
Riscul relativ?® 0,70
(11 95%) (0,58, 0,83)
Rata (If 95%) la 60 luni 14,0 (10,2, 18,3) 2,1(0,9,4,4)
Raspunsul obiectiv confirmat 19,5% 12,4%
(11 95%) (15,1, 24,5) (8,8, 16,8)

Durata mediana a raspunsului
Luni (interval) 17,2 (1,8-70,4%) 5,6 (0,07-33,4)

Supravietuirea fara progresia bolii
Rata (If 95%) la 60 luni 7,5(4,5,11,4) Toti pacientii fie au avut
progresie, fie au fost cenzurati sau
au fost pierduti din monitorizare

Derivat dintr-un model de riscuri proportionale stratificat.

Valoarea p este derivatd dintr-un test log-rank stratificat in functie de terapia prealabild de intretinere si
linia de tratament; nivelul de eficacitate O’Brien-Fleming corespunzator este 0,0408.

¢ Saisprezece pacienti (6%) randomizati pentru tratamentul cu docetaxel au trecut pe tratament cu
nivolumab indiferent de moment.

Saptesprezece pacienti (6%) randomizati pentru tratamentul cu docetaxel au trecut pe tratament cu
nivolumab indiferent de moment.

o Denoti o observatie cenzurati.

Expresia PD-L1 la nivelul tumorii cuantificabilé a fost masurata la 79% pacienti din grupul cu
nivolumab si la 77% pacienti din grupul cu docetaxel. Nivelurile expresiei tumorale a PD-L1 au fost
echilibrate intre cele doud grupuri de tratament (nivolumab comparativ cu docetaxel) la fiecare dintre
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nivelurile expresiei tumorale a PD-L1 predefinite >1% (53% comparativ cu 55%), > 5% (41%
comparativ cu 38%), sau > 10% (37% comparativ cu 35%).

Pacientii cu expresia PD-L1 la nivelul tumorii au demonstrat la toate nivelurile de expresie predefinite
o probabilitate mai mare de imbunatétire a supravietuirii la grupul cu nivolumab, comparativ cu
docetaxel, in timp ce la pacientii cu expresie tumorald a PD-L1 scdzuta sau absentd supravietuirea a
fost asemanitoare cu a pacientilor cu docetaxel. In ceea ce priveste RRO, cresterea expresiei PD-L1 a
fost asociatd cu RRO mai mare. Comparativ cu populatia generald, durata mediana a raspunsului a fost
crescutd pentru nivolumab comparativ cu docetaxel pentru pacientii fara expresia PD-L1 (18,3 luni
comparativ cu 5,6 luni) si pentru pacientii cu expresia PD-L1 (16,0 luni comparativ cu 5,6 luni).

Tabelul 22 sumarizeaza rezultatele RRO si SG 1n functie de expresia PD-L1 la nivelul tumorii.
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Tabelul 22: RRO si SG determinate de expresia PD-L1 la nivelul tumorii (CA209057)

Expresia PD-L1

nivolumab

docetaxel

RRO determinata de expresia PD-L1 la nivelul tumorii

Perioada minima de monitorizare: 13,2 luni

Raportul

probabilititilor (If 95%)

<1%

>1%

> 1% si < 10%°

> 10% si < 50%°

10/108 (9,3%)
11 95%: 4.5, 16,4
38/123 (30,9%)
11 95%: 22,9, 39,9

6/37 (16,2%)
11 95%: 6,2, 32,0

5/20 (25,0%)
11 95%: 8,7, 49,1

15/101 (14,9%)
1T 95%: 8.6, 23,3
15/123 (12,2%)
1f 95%: 7,0, 19,3
5/44 (11,4%)
11 95%: 3.8, 24,6
7/33 (21,2%)
1f 95%: 9,0, 38,9

0,59 (0,22, 1,48)

3,22 (1,60, 6,71)

1,51 (0,35, 6,85)

1,24 (0,26, 5.,48)

> 50%° 27/66 (40,9%) 3/46 (6,5%) 9,92 (2,68, 54,09)
11 95%: 29,0, 53,7 1f 95%: 1,4, 17,9
SG determinata de expresia PD-L1 la nivelul tumorii
Perioada minima de monitorizare: 13,2 luni
Numairul de evenimente (numir de pacienti) Riscul rela}iv
nestratificat (I1 95%)
<1% 77 (108) 75 (101) 0,90 (0,66, 1,24)
>1% 68 (123) 93 (123) 0,59 (0,43, 0,82)
> 1% si <10%* 27 (37) 30 (44) 1,33 (0,79, 2,24)
> 10% si < 50%° 11 (20) 26 (33) 0,61 (0,30, 1,23)
> 50%°2 30 (66) 37 (46) 0,32 (0,20, 0,53)
Analiza actualizata
Perioada minima de monitorizare: 24,2 luni
<1% 91 (108) 86 (101) 0,91 (0,67, 1,22)
>1% 87 (123) 103 (123) 0,62 (0,47, 0,83)
Analiza actualizata
Perioada minima de monitorizare: 62,7 luni
<1% 100 (109) 96 (101) 0,87 (0,66, 1,16)
>1% 96 (122) 119 (123) 0,55 (0,42, 0,73)

2 Analiza Post-hoc; rezultatele trebuie interpretate cu precautie deoarece subgrupurile sunt de dimensiuni mici
si, la momentul analizei, testul PD-L1 IHC 28-8 pharmDx nu a fost validat din punct de vedere analitic la
niveluri ale expresiei de 10% sau 50%.

Un procent mai mare de pacienti a prezentat deces in primele 3 luni in bratul de tratament cu
nivolumab (59/292, 20,2%) comparativ cu bratul cu docetaxel (44/290, 15,2%). Rezultatele unei
analize exploratorii multivariate post-hoc au indicat faptul ca pacientii tratati cu nivolumab avand
caracteristici de prognostic mai redus si/sau boald agresiva cand este asociata cu expresie tumorala a
PD-L1 scazuta (de exemplu, < 50%) sau absenta pot prezenta un risc mai mare de deces in primele

3 luni.



In analizele de subgrup, beneficiul privind supravietuirea comparativ cu docetaxel nu a fost evidentiat
pentru pacientii care nu au fost niciodata fumatori sau ale caror tumori aveau mutatii activatoare de
EGFR; oricum, din cauza numarului scazut de pacienti, nu se pot formula concluzii definitive pe baza
acestor date.

Mezoteliom pleural malign

Studiu randomizat de faza 3 efectuat cu nivolumab in asociere cu ipilimumab, comparativ cu
chimioterapie (CA209743)

Siguranta si eficacitatea nivolumab 3 mg/kg la fiecare 2 saptamani in asociere cu ipilimumab 1 mg/kg
la fiecare 6 saptamani au fost evaluate intr-un studiu de faza 3, randomizat, deschis (CA209743).
Studiul a inrolat pacienti (cu varsta de 18 ani sau peste) cu mezoteliom pleural malign confirmat
histologic si netratat anterior, cu histologie epitelioida sau non-epitelioida, avand un scor de
performantd ECOG de 0 sau 1 si care nu efectuasera radioterapie paliativa in ultimele 14 zile dinaintea
primei administrari a medicamentului de studiu. Pacientii au fost inrolati indiferent de statusul tumoral
al PD-L1.

Pacientii cu mezoteliom primitiv al peritoneului, pericardului, testiculelor sau al tunicii vaginale, boala
pulmonara interstitiala, boald autoimuna activa, afectiuni medicale ce necesitd imunosupresie
sistemica si cei cu metastaze cerebrale (cu exceptia cazului in care, inainte de includerea n studiu,
metastazele cerebrale au fost rezecate chirurgical sau tratate cu radioterapie stereotactica si nu s-a
observat nicio evolutie a acestora in decurs de 3 luni) au fost exclusi din studiu. Randomizarea a fost
stratificatd in functie de histologie (subtipul histologic epitelioid comparativ cu subtipurile histologice
sarcomatoide sau mixte) si sex (masculin comparativ cu feminin).

In total, 605 pacienti au fost randomizati pentru a li se administra fie nivolumab in asociere cu
ipilimumab (n = 303), sau chimioterapie (n = 302). Pacientii din bratul de tratament cu nivolumab in
asociere cu ipilimumab au primit nivolumab 3 mg/kg, administrat in perfuzie intravenoasa pe durata a
30 minute la fiecare 2 saptamani, 1n asociere cu ipilimumab 1 mg/kg, administrat in perfuzie
intravenoasa pe durata a 30 minute la fiecare 6 sdptamani, timp de pana la 2 ani. Pacientii din bratul de
tratament cu chimioterapie au primit pana la 6 cicluri de chimioterapie (fiecare ciclu a fost de 21 zile).
Chimioterapia a constat fie in cisplatin 75 mg/m? si pemetrexed 500 mg/m? sau in carboplatind 5 ASC
si pemetrexed 500 mg/m>.

Tratamentul a continuat pana la progresia bolii, toxicitate inacceptabild sau pana la 24 Iuni de la
inceperea acestuia. Tratamentul a putut fi continuat si dupd progresia bolii daca pacientul a fost stabil
din punct de vedere clinic si investigatorul a considerat ca pacientul obtine un beneficiu clinic ca
urmare a tratamentului. Pacientilor care au oprit terapia asociatd ca urmare a unei reactii adverse
asociate cu ipilimumab li s-a permis continuarea monoterapiei cu nivolumab. Evaludrile tumorilor au
fost efectuate la fiecare 6 saptamani de la prima doza de tratament studiat in primele 12 luni, apoi la
fiecare 12 sdptadmani pana la progresia bolii sau pana la oprirea tratamentului studiat.

Caracteristicile initiale ale studiului CA209743 au fost in general echilibrate intre toate grupurile de
tratament. Varsta mediana a fost de 69 ani (interval: 25-89), 72% avand véarsta > 65 ani si

26% > 75 ani. Majoritatea pacientilor au fost caucazieni (85%) si de sex masculin (77%). Statusul de
performanta ECOG initial a fost de 0 (40%) sau 1 (60%), 80% dintre pacienti au avut PD-L1 > 1%, iar
20% au avut PD-L1 < 1%, 75% au avut histologie epitelioida, iar 25% non-epitelioida.

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii pentru studiul CA209743 a fost SG. Parametrii secundari
cheie de evaluare a eficacitatii au fost SFP, RRO si durata raspunsului, conform evaluarii de catre
Blinded Independent Central Review (BICR, Analiza Centrala Independenta Oarba), utilizand criteriile
RECIST modificate pentru mezoteliomul pleural. Analizele descriptive pentru acesti parametri
secundari sunt prezentate in Tabelul 23.

Studiul a demonstrat o imbunatatire semnificativa din punct de vedere statistic a SG in cazul

pacientilor randomizati pentru a li se administra nivolumab 1n asociere cu ipilimumab comparativ cu
chimioterapia, la analiza interimara predefinita, cand au fost observate 419 evenimente (89% din
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Probabilitatea de supravietuire

numarul de evenimente planificate pentru analiza finald). Perioada minima de monitorizare pentru SG
a fost de 22 luni.

Rezultatele privind eficacitatea sunt prezentate in Figura 13 si Tabelul 23.

Figura 13: Curbele Kaplan-Meier pentru SG (CA209743)
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Supravietuire generala (luni)

Numar de subiecti la risc
Nivolumab + ipilimumab

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

302 268 233 190 162 136 113 95 62 38 20 11 1 0
--0-- Nivolumab + ipilimumab (evenimente: 200/303), valoare mediana si 11 95%: 18,07 (16,82,
21,45)
--+-- Chimioterapie (evenimente: 219/302), valoare mediana si 11 95%: 14,09 (12,45, 16,23)

Tabelul 23: Rezultatele privind eficacitatea (CA209743)

nivolumab + ipilimumab chimioterapie
(n=303) (n=302)
Supravietuirea generala
Evenimente 200 (66%) 219 (73%)
Riscul relativ 0,74
(11 96,6%)* (0,60, 0,91)
Valoarea p pe baza unui test
log-rank stratificat® 0,002
Viiloarea mediana (luni)® 18,1 14,1
(I195%) (16,8,21,5) (12,5, 16,2)
Rata (If 95%) la 24 luni® 41% (35,1, 46,5) 27% (21,9, 32,4)
Supravietuirea fara progresia bolii
Evenimente 218 (72%) 209 (69%)
Riscul relativ 1,0
(1f 95%)* (0,82,1,21)
Valoarea mediana (luni)® 6,3 7,2
(11 95%) (5,6,7.4) (6,9,8,1)
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Rata generala de raspuns 40%

(11 95%) (34,1, 45,4)
Raspuns complet (RC) 1,7%
Réspuns partial (RP) 38%

Durata raspunsului

Valoarea mediand (luni)® 11,0
(11 95%) (8,1,16,5)

43%
(37,1, 48,5)
0
43%

6,7
(5535 751)

2 Model stratificat de riscuri proportionale Cox.

® Valoarea p este comparatd cu alfa 0,0345 alocat pentru aceastd analiza interimara.

¢ Estimare Kaplan-Meier.

Terapia sistemica ulterioard a fost administrata la 44,2% dintre pacientii din bratul cu terapie asociata
si la 40,7% dintre pacientii din bratul cu chimioterapie. Imunoterapia ulterioara (inclusiv anti-PD-1,
anti-PD-L1 si anti-CTLA4) a fost administrata la 3,3% dintre pacientii din bratul cu terapie asociata si

la 20,2% dintre pacientii din bratul cu chimioterapie.

Tabelul 24 sumarizeaza rezultatele privind eficacitatea ale SG, SFP si RRO 1in functie de histologie, in

analize pe subgrup predefinite.

Tabelul 24:  Rezultatele privind eficacitatea in functie de histologie (CA209743)
Epitelioida Non-epitelioida
(n=471) (n=134)
nivolumab chimioterapie nivolumab chimioterapie
+ (n=235) + (n=67)
ipilimumab ipilimumab
(n=236) (n=67)
Supravietuirea generala
Evenimente 157 164 43 55
Riscul relativ 0,85 0,46
(11 95%)* (0,68, 1,06) (0,31, 0,70)

Valoarea mediana 18,73 16,23 16,89 8,80

(luni)

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

Rata (If 95%) la 24 41,2 31,8 39,5 9,7

luni (34,7, 47,6) (25,7, 38,1) (27,5, 51,2) (3,8, 18,9)
Supravietuirea fiara progresia bolii

Riscul relativ 1,14 0,58

(11 95%)? (0,92, 1,41) (0,38, 0,90)

Valoarea mediana 6,18 7,66 8,31 5,59

(luni)

(11 95%) (5,49, 7,03) (7,03, 8,31) (3,84, 11,01) (5,13,7,16)
Rata generala de 38,6% 47,2% 43,3% 26,9%
raspuns

(11 95%)P (32,3, 45,1) (40,7, 53,8) (31,2, 56,0) (16,8, 39,1)
Durata raspunsului 8,44 6,83 24,02 421

Valoarea mediana

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

(1f 95%)°

a Risc relativ bazat pe modelul nestratificat de riscuri proportionale Cox.
b Interval de incredere bazat pe metoda Clopper si Pearson
¢ Valoarea mediana calculata utilizind metoda Kaplan-Meier

Tabelul 25 sumarizeaza rezultatele privind eficacitatea ale SG, SFP si RRO in functie de nivelul initial
al expresiei tumorale a PD-L1, in analize pe subgrup predefinite.
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Tabelul 25: Rezultatele privind eficacitatea in functie de expresia tumorala a PD-L1 (CA209743)
PD-L1<1% PD-L1>1%
(n=135) (n =451)
nivolumab chimioterapie nivolumab chimioterapie
+ (n=178) + (n=219)
ipilimumab ipilimumab
(n=57) (n=232)
Supravietuirea generala
Evenimente 40 58 150 157
Riscul relativ 0,94 0,69
(11 95%)> (0,62, 1,40) (0,55, 0,87)

Valoarea mediana 17,3 16,5 18,0 13,3

(luni)

(11 95%)P (10,1, 24,3) (13,4, 20,5) (16,8, 21,5) (11,6, 15,4)

Rata (If 95%) la 24 38,7 24,6 40,8 28,3

Tuni (25,9,51,3) (15,5, 35,0) (34,3, 47,2) (22,1, 34,7)
Supravietuirea fiara progresia bolii

Riscul relativ 1,79 0,81

(11 95%)* (1,21, 2,64) (0,64, 1,01)

Valoarea mediana 4,1 8,3 7,0 7,1

(luni)

(1T 95%)P (2,7,5,6) (7,0, 11,1) (5.8, 8.,5) (6,2,7,6)
Rata generald de 21,1% 38,5% 43,5% 44,3%
raspuns

(11 95%)¢ (11,4, 33,9) (27,7, 50,2) (37,1, 50,2) (37,6, 51,1)

a Risc relativ bazat pe modelul nestratificat de riscuri proportionale Cox.
b Valoarea mediana calculata utilizind metoda Kaplan-Meier.
¢ Interval de incredere bazat pe metoda Clopper si Pearson.

In total, 157 pacienti cu MPM cu vérsta > 75 ani au fost inrolati in studiul CA209743 (78 pacienti in
bratul cu nivolumab in asociere cu ipilimumab si 79 pacienti in bratul cu chimioterapie). Un

RR de 1,02 (1T 95%: 0,70, 1,48) in SG a fost observat pentru nivolumab in asociere cu ipilimumab
comparativ cu chimioterapie in cadrul acestui subgrup al studiului. S-a observat o ratd mai mare de
reactii adverse grave si o ratd mai mare de oprire a tratamentului din cauza reactiilor adverse, la
pacientii cu varsta de 75 ani sau peste, comparativ cu toti pacientii care au primit nivolumab in
asociere cu ipilimumab (vezi pct. 4.8). Totusi, datoritd naturii exploratorii a acestei analize de subgrup,
nu pot fi formulate concluzii definitive.

Carcinom renal

Studiu randomizat de faza 3 efectuat cu nivolumab in monoterapie comparativ cu everolimus
(CA4209025)

Siguranta si eficacitatea nivolumab 3 mg/kg in monoterapie pentru tratamentul RCC avansat cu
componenta cu celule clare au fost evaluate intr-un studiu de faza 3, randomizat, deschis (CA209025).
Studiul a inrolat pacienti (cu varsta de 18 ani sau peste) care au prezentat progresia bolii in timpul sau
dupd 1 sau 2 regimuri terapeutice antiangiogenice anterioare si nu mai mult de 3 regimuri terapeutice
sistemice anterioare. Pacientii era necesar sa aiba un scor de performantd Karnofsky (KPS, Karnofsky
Performance Score) > 70%. Acest studiu a inrolat pacienti indiferent de statusul tumoral al PD-L1.
Pacientii cu antecedente de sau cu metastaze cerebrale prezente, tratament anterior cu inhibitori ai
tintei rapamicinei la mamifere (mTOR, mammalian target of rapamycin), boala autoimuna activa sau
afectiuni medicale ce necesitd imunosupresie sistemica au fost exclusi din studiu.

In total, 821 pacienti au fost randomizati pentru a li se administra intravenos nivolumab 3 mg/kg
(n =410) pe durata a 60 minute la fiecare 2 saptdmani sau everolimus (n =411) in doza de 10 mg
zilnic, administrat oral. Tratamentul a fost continuat atat timp cat beneficiul clinic a fost observabil sau
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pana cand terapia nu a mai fost toleratd. Primele evaludri ale tumorii s-au desfasurat la 8 sdptamani
dupa randomizare si au continuat ulterior la fiecare 8 saptamani in primul an, si apoi la fiecare

12 saptamani pana la progresie sau oprirea tratamentului, oricare dintre acestea a survenit mai tarziu.
Evaluarile tumorii au continuat dupa oprirea tratamentului la pacientii ale caror motive de oprire au
fost altele decat progresia. Continuarea tratamentului dupa progresia initiald, evaluata de catre
investigator si definitd conform criteriilor RECIST versiunea 1.1, a fost permisa daca pacientul a
prezentat un beneficiu clinic si a tolerat medicamentul de studiu, conform determinarii de catre
investigator. Parametrul rezultatului principal de eficacitate a fost SG. Parametrii secundari de
eficacitate au fost, conform evaluarii de catre investigator, RRO si SFP.

Caracteristicile initiale au fost in general echilibrate intre cele doud grupuri. Varsta mediana a fost de
62 ani (interval: 18-88), 40% avand varsta > 65 ani si 9% > 75 ani. Majoritatea pacientilor au fost de
sex masculin (75%) si caucazieni (88%), au fost reprezentate toate grupurile de risc Memorial Sloan
Kettering Cancer Center (MSKCC), si 34% si 66% pacienti au avut un scor KPS initial de 70 pana

la 80% si, respectiv, de 90 pana la 100%. Majoritatea pacientilor (72%) au fost tratati cu o terapie
antiangiogenica anterioard. Durata mediana de timp de la diagnosticarea initiala pana la randomizare a
fost de 2,6 ani atat in grupul de tratament cu nivolumab, cat si in grupul de tratament cu everolimus.
Durata mediand a tratamentului a fost de 5,5 luni (interval: 0-29,6" luni) la pacientii tratati cu
nivolumab si de 3,7 luni (interval: 6 zile-25,7* luni) la pacientii tratati cu everolimus.

Nivolumab a fost continuat si dupa progresie la 44% dintre pacienti.

Curbele Kaplan-Meier corespunzatoare SG sunt prezentate in Figura 14.

Figura 14:  Curbele Kaplan-Meier pentru SG (CA209025)
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Supravietuire generald (luni)
Numar de subiecti la risc
Nivolumab
410 389 359 337 305 275 213 139 73 29 3 0
Everolimus
411 366 324 287 265 241 187 115 6l 20 2 0

. Nivolumab 3 mg/kg (evenimente: 183/410), valoare median si If 95%: 25,00 (21,75, N.A.)
Everolimus 10 mg (evenimente: 215/411), valoare mediana si 11 95%: 19,55 (17,64, 23,06)

Studiul a demonstrat o imbunatatire semnificativa statistic a SG pentru pacientii randomizati la
nivolumab comparativ cu everolimus, in cazul analizei interimare predefinite, cAnd au fost observate
398 evenimente (70% din numarul de evenimente planificate pentru analiza finald) (Tabelul 26 si
Figura 14). S-a observat un beneficiu privind SG indiferent de nivelul expresiei tumorale a PD-L1.
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Rezultatele privind eficacitatea sunt prezentate in Tabelul 26.

Tabelul 26: Rezultatele privind eficacitatea (CA209025)

nivolumab everolimus
(n =410) (n=411)
Supravietuirea generala
Evenimente 183 (45%) 215 (52%)
Riscul relativ 0,73
11 98,52% (0,57, 0,93)
Valoarea p 0,0018

Valoarea mediana (I 95%)
Rata (I 95%)

La 6 luni

La 12 luni

Raspunsul obiectiv
(11 95%)
Raportul probabilitatilor
(11 95%)
Valoarea p

Réspuns complet (RC)
Raspuns partial (RP)
Boala stabila (BS)

Durata mediana a
raspunsului
Luni (interval)

Intervalul median pana la
obtinerea raspunsului
Luni (interval)

Supravietuirea fira progresia
bolii
Evenimente
Riscul relativ
11 95%
Valoarea p
Valoarea mediana (If 95%)

25,0 (21,7, NE)

89,2 (85,7, 91,8)
76,0 (71,5, 79.9)

103 (25,1%)
(21,0, 29,6)

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

81,2 (77,0, 84.7)
66,7 (61,8, 71,0)

22 (5,4%)
(3,4, 8,0)

5,98 (3,68, 9,72)

4 (1,0%)
99 (24,1%)
141 (34,4%)

11,99 (0,0-27,6%)

3,5 (1,4-24,8)

318 (77,6%)

4,6 (3,71, 5,39)

<0,0001

2 (0,5%)
20 (4,9%)
227 (55.2%)

11,99 (0,0-22,2%)

3,7 (1,5-11,2)

322 (78,3%)
0,88

(0,75, 1,03)

0,1135
44(3,71,5,52)

“*” denota o observatie cenzurata.
NE = care nu poate fi estimat

Intervalul median pana la aparitia raspunsului obiectiv a fost de 3,5 luni (interval: 1,4-24,8 luni) de la
inceperea tratamentului cu nivolumab. Un numadr de 49 pacienti responsivi (47,6%) au avut raspunsuri
in curs de desfasurare cu o durata in intervalul 0,0-27,6" luni.

Supravietuirea generala ar putea fi Insotitd de o imbunatatire in timp a simptomelor asociate bolii si a
QoL nespecifica afectiunii conform evaluarii efectuate utilizand chestionare valide si fiabile precum
Functional Assessment of Cancer Therapy-Kidney Symptom Index-Disease Related Symptoms
(FKSI-DRS) si EuroQoL EQ-5D. Imbunititirea aparent semnificativa a simptomelor (la un punct de
schimbare MID = 2 a scorului FKSI-DRS; p < 0,001) si intervalul de timp pana la imbunétatire

(RR =1,66 (1,33, 2,08); p<0,001) au fost semnificativ mai bune la pacientii bratului caruia i s-a
administrat nivolumab. Cu toate ¢ in ambele brate ale studiului s-a administrat terapie activa, datele
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privind QoL ar trebui interpretate in contextul unui studiu deschis si, prin urmare, luate in considerare
cu precautie.

Studiu de faza 3b/4 privind siguranta (CA209374)

Sunt disponibile date suplimentare privind siguranta si date descriptive privind eficacitatea din studiul
CA209374, un studiu deschis de faza 3b/4 privind siguranta monoterapiei cu nivolumab (administrat
in doza de 240 mg la fiecare 2 sdptamani) pentru tratamentul pacientilor cu RCC avansat sau
metastazat (n = 142), inclusiv 44 pacienti cu histologie fara componenta cu celule clare.

La subiectii cu histologie fard componenta cu celule clare, dupa o perioadd minima de monitorizare de
aproximativ 16,7 luni, RRO si durata mediana a raspunsului au fost de 13,6% si, respectiv, 10,2 luni.
Activitatea clinica a fost observata indiferent de statusul de expresie tumorald a PD-L1.

Studiu randomizat de faza 3 efectuat cu nivolumab in asociere cu ipilimumab comparativ cu sunitinib
(CA209214)

Siguranta si eficacitatea nivolumab 3 mg/kg in asociere cu ipilimumab 1 mg/kg pentru tratamentul
RCC avansat/metastazat au fost evaluate intr-un studiu de faza 3, randomizat, deschis (CA209214).
Studiul a inrolat pacienti (cu varsta de 18 ani sau peste) cu carcinom renal avansat sau metastazat cu
componenta cu celule clare, netratat anterior. Populatia principald de eficacitate a inclus acei pacienti
cu prognostic intermediar/nefavorabil care au prezentat cel putin 1 sau mai multi dintre cei 6 factori de
risc pentru prognostic conform criteriilor stabilite de Baza de Date a Consortiului International pentru
RCC Metastazat (IMDC, International Metastatic RCC Database Consortium) (mai putin de un an de
la diagnosticarea initiald a carcinomului renal pana la randomizare, scor de performanta Karnofsky
<80%, nivelul hemoglobinei mai mic decat limita inferioard a valorilor normale, calcemie corectata
mai mare de 10 mg/dl, nivelul trombocitelor mai mare decat limita superioara a valorilor normale si
nivelul absolut al neutrofilelor mai mare decat limita superioara a valorilor normale). Acest studiu a
inrolat pacienti indiferent de statusul tumoral al PD-L1. Pacientii cu un scor de performanta Karnofsky
< 70% si pacientii cu orice antecedente de sau cu metastaze cerebrale prezente, boald autoimuna activa
sau afectiuni medicale ce necesita imunosupresie sistemica au fost exclusi din studiu. Pacientii au fost
stratificati in functie de scorul de prognostic IMDC si de regiunea geografica.

In total, 1096 pacienti au fost randomizati in cadrul acestui studiu, dintre care 847 pacienti au avut
RCC cu prognostic intermediar/nefavorabil si li s-a administrat fie nivolumab 3 mg/kg (n = 425)
administrat intravenos pe durata a 60 minute in asociere cu ipilimumab 1 mg/kg administrat intravenos
pe durata a 30 minute la fiecare 3 sdptdmani pentru 4 doze, urmate apoi de monoterapie cu nivolumab
3 mg/kg la fiecare 2 saptimani, sau sunitinib (n = 422) 50 mg zilnic, administrat oral pentru

4 saptamani, urmate de 2 saptaiméani de pauzi, pentru fiecare ciclu de tratament. Tratamentul a fost
continuat atat timp cat beneficiul clinic a fost observabil sau pana cand terapia nu a mai fost tolerata.
Primele evaluari ale tumorii s-au desfasurat la 12 saptamani dupa randomizare si au continuat ulterior
la fiecare 6 saptaimani in primul an, si apoi la fiecare 12 sdptdmani pana la progresie sau oprirea
tratamentului, oricare dintre acestea a survenit mai tarziu. Continuarea tratamentului dupa progresia
initiald, evaluata de catre investigator si definitd conform criteriilor RECIST versiunea 1.1, a fost
permisa daca pacientul a prezentat un beneficiu clinic si a tolerat medicamentul de studiu, conform
determinarii de catre investigator. Parametrii rezultatului principal de eficacitate au fost SG, RRO si
SFP, conform evaluarii de catre BICR, la pacientii cu prognostic intermediar/nefavorabil.

Caracteristicile initiale au fost in general echilibrate intre cele doud grupuri. Varsta mediana a fost de
61 ani (interval: 21-85), 38% dintre pacienti avand varsta > 65 ani si 8% dintre pacienti avand

varsta > 75 ani. Majoritatea pacientilor au fost de sex masculin (73%) si caucazieni (87%), iar 31% si
69% dintre pacienti au avut un scor initial de performantd Karnofsky (KPS, Karnofsky Performance
Status) de 70 pana la 80% si, respectiv, de 90 pana la 100%. Durata mediana de timp de la
diagnosticarea initiald pana la randomizare a fost de 0,4 ani atat in grupul de tratament cu nivolumab

3 mg/kg in asociere cu ipilimumab 1 mg/kg, cat si in grupul de tratament cu sunitinib. Durata mediana
a tratamentului a fost de 7,9 luni (interval: 1 zi-21,4" luni) la pacientii tratati cu terapie asociata
nivolumab cu ipilimumab si de 7,8 luni (interval: 1 zi-20,2* luni) la pacientii tratati cu sunitinib.
Terapia asociatd nivolumab cu ipilimumab a fost continuata si dupa progresie la 29% dintre pacienti.
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Probabilitatea de supravietuire

Curbele Kaplan-Meier corespunzatoare SG (cu o perioadd minima de monitorizare de 24 luni) la
pacientii cu prognostic intermediar/nefavorabil sunt prezentate in Figura 15.

Figura 15:  Curbele Kaplan-Meier pentru SG la pacientii cu prognostic
intermediar/nefavorabil (CA209214)
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Supravietuire generald (luni)

Numar de subiecti la risc
Nivolumab + ipilimumab
425 399 372 348 332 317 306 282 257 201 102 33 4 0
Sunitinib
422 387 352 316 288 253 233 216 196 147 87 36 3 0
. Nivolumab + ipilimumab (evenimente: 166/425), valoare mediani si II 95,0%: NA (32,49,
NA)

Sunitinib (evenimente: 209/422), valoare mediana si 11 95,0%: 26,97 (22,08, 34,83)

La pacientii cu prognostic intermediar/nefavorabil, beneficiul privind SG a fost observat in bratul de
tratament cu nivolumab in asociere cu ipilimumab comparativ cu sunitinib indiferent de expresia
tumorald a PD-L1. SG mediana pentru o expresie tumorald a PD-L1 > 1% nu a fost atinsa pentru
tratamentul cu nivolumab in asociere cu ipilimumab si a fost de 19,61 luni in bratul de tratament cu
sunitinib (RR = 0,52; 1T 95%: 0,34, 0,78). Pentru o expresie tumorald a PD-L1 < 1%, SG mediana a
fost de 34,7 luni pentru tratamentul cu nivolumab in asociere cu ipilimumab si de 32,2 luni in bratul de
tratament cu sunitinib (RR = 0,70; 11 95%: 0,54, 0,92).

in studiul CA209214 au fost, de asemenea, randomizati 249 pacienti cu prognostic favorabil conform
criteriilor IMDC pentru a li se administra nivolumab in asociere cu ipilimumab (n = 125) sau sunitinib
(n=124). Acesti pacienti nu au fost evaluati ca parte a populatiei principale de eficacitate. SG la
pacientii cu prognostic favorabil tratati cu nivolumab in asociere cu ipilimumab comparativ cu
sunitinib a prezentat un risc relativ de 1,13 (11 95%: 0,64, 1,99; p=0,6710).

Nu exista date privind utilizarea nivolumab in asociere cu ipilimumab pentru tratamentul de prima
linie al RCC la pacientii care prezintd doar o histologie fara componenta cu celule clare.
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Rezultatele privind eficacitatea la pacientii cu prognostic intermediar/nefavorabil (perioadd minima de
monitorizare de 17,5 luni) sunt prezentate in Tabelul 27.

Tabelul 27: Rezultatele privind eficacitatea la pacientii cu prognostic intermediar/nefavorabil

(CA209214)
nivolumab + ipilimumab sunitinib
(n =425) (n =422)
Supravietuirea generala
Evenimente 140 (33%) 188 (45%)
Riscul relativ® 0,63
11 99,8% (0,44, 0,89)
Valoarea p®> ¢ <0,0001
Valoarea mediani (I 95%) NE (28,2, NE) 25,9 (22,1, NE)
Rata (I 95%)
La 6 luni 89,5 (86,1, 92,1) 86,2 (82,4, 89,1)
La 12 luni 80,1 (75,9, 83,6) 72,1 (67,4, 76,2)
Supravietuirea fara progresia
bolii
Evenimente 228 (53,6%) 228 (54,0%)
Riscul relativ® 0,82
11 99,1% (0,64, 1,05)
Valoarea p>" 0,0331
Valoarea mediana (If 95%) 11,6 (8,71, 15,51) 8,4 (7,03, 10,81)
Raspunsul obiectiv confirmat 177 (41,6%) 112 (26,5%)
(BICR)
(11 95%) (36,9, 46,5) (22,4,31,0)
Diferenta intre RRO (If 95%)¢ 16,0 (9,8, 22,2)
Valoarea p>* <0,0001
Réaspuns complet (RC) 40 (9,4%) 5 (1,2%)
Réspuns partial (RP) 137 (32,2%) 107 (25,4%)
Boala stabila (BS) 133 (31,3%) 188 (44,5%)
Durata mediana a
raspunsului®
Luni (interval) NE (1,47-25,5%) 18,17 (1,37-23,6")

Intervalul median pana la
obtinerea raspunsului
Luni (interval) 2,8 (0,9-11,3) 3,0 (0,6-15,0)

Pe baza unui model de riscuri proportionale stratificat.

Pe baza unui test log-rank stratificat.

Valoarea p este comparata cu alfa 0,002 pentru a obtine semnificatie statistica.
Diferenta ajustata in functie de stratificare.

Pe baza testului DerSimonian-Laird stratificat.

Valoarea p este comparata cu alfa 0,001 pentru a obtine semnificatie statistica.
Calculata utilizand metoda Kaplan-Meier.

Valoarea p este comparata cu alfa 0,009 pentru a obtine semnificatie statistica.
“™ denotd o observatie cenzurati.

NE = care nu poate fi estimat

5 0 a6 o 0 o®

O analizd actualizata a SG a fost efectuata in momentul 1n care toti pacientii fuseserd monitorizati pe o
perioada minima de 24 luni (vezi Figura 15). La momentul acestei analize, riscul relativ a fost de 0,66
(I1 99.8%: 0,48-0,91), cu 166/425 evenimente in bratul de tratament cu terapie asociata si 209/422
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evenimente in bratul de tratament cu sunitinib. La 18 luni, rata de SG a fost de 74,3 (11 95%:
69,8-78,2) pentru tratamentul cu nivolumab in asociere cu ipilimumab si de 59,9 (Ii 95%: 54,9-64,5)
pentru tratamentul cu sunitinib. La 24 luni, rata de SG a fost de 66,5 (If 95%: 61,8-70,9) pentru
tratamentul cu nivolumab in asociere cu ipilimumab si de 52,9 (11 95%: 47,9-57,7) pentru tratamentul
cu sunitinib.

In studiul CA209214, pacientii cu varsta > 75 ani au reprezentat 8% dintre toti pacientii cu prognostic
intermediar/nefavorabil, iar terapia asociatd nivolumab cu ipilimumab a avut un impact mai mic din
punct de vedere numeric asupra SG (RR 0,97, 1T 95%: 0,48-1,95) la acest subgrup comparativ cu
populatia generala. Avand in vedere dimensiunea redusa a acestui subgrup, nu se pot formula
concluzii definitive pe baza acestor date.

Studiu randomizat de faza 3 efectuat cu nivolumab in asociere cu cabozantinib, comparativ cu
sunitinib (CA2099ER)

Siguranta si eficacitatea nivolumab 240 mg in asociere cu cabozantinib 40 mg pentru tratamentul de
prima linie al RCC avansat/metastazat au fost evaluate intr-un studiu de faza 3, randomizat, deschis
(CA2099ER). Studiul a inrolat pacienti (cu varsta de 18 ani sau peste) cu RCC avansat sau metastazat
cu componenta cu celule clare, scor de performantd Karnofsky (KPS, Karnofsky Performance Status)
> 70% si boald masurabild conform criteriilor RECIST versiunea 1.1, indiferent de statusul PD-L1 sau
de grupul de prognostic IMDC. Studiul a exclus pacientii cu boala autoimuna sau alte afectiuni
medicale ce necesitd imunosupresie sistemica, pacientii care au utilizat anterior tratament cu un
anticorp anti-PD-1, anti PD-L1, anti-PD-L2, anti-CD137 sau anti-CTLA-4, pacientii cu hipertensiune
arteriald controlatd necorespunzator in pofida terapiei antihipertensive, metastaze cerebrale active si pe
cei cu insuficienta suprarenald necontrolatd. Pacientii au fost stratificati in functie de scorul de
prognostic IMDC, expresia PD-L1 la nivelul tumorii si de regiunea geografica.

in total, 651 pacienti au fost randomizati pentru a li se administra fie nivolumab 240 mg (n = 323), cu
administrare intravenoasa la fiecare 2 sdptamani in asociere cu cabozantinib 40 mg administrat oral o
data pe zi, fie sunitinib (n = 328) 50 mg zilnic, administrat oral timp de 4 saptdmani, urmate de

2 saptamani de pauza. Tratamentul a continuat pana la progresia bolii sau pana la toxicitate
inacceptabild, cu administrarea de nivolumab pana la 24 luni. Continuarea tratamentului dupa
progresia initiald a bolii, evaluata de catre investigator si definita conform criteriilor RECIST
versiunea 1.1, a fost permisa dacé pacientul a prezentat un beneficiu clinic si a tolerat medicamentul
de studiu, conform determinarii de catre investigator. Prima evaluare a tumorii, dupa evaluarea
initiala, a fost efectuatd la 12 saptdmani (£ 7 zile) dupa randomizare. Evaludri ulterioare ale tumorii au
fost efectuate la fiecare 6 saptamani (+ 7 zile) pana in sdptdmana 60, si apoi la fiecare 12 sdptamani
(+ 14 zile) pana la progresia radiologica, confirmata de catre BICR. Criteriul principal de evaluare a
eficacitatii a fost SFP, conform determinarii de catre un BICR. Criteriile suplimentare de evaluare a
eficacitatii au inclus SG si RRO ca parametri secundari cheie.

Caracteristicile initiale au fost in general echilibrate intre cele doud grupuri. Varsta mediana a fost de
61 ani (interval: 28-90), 38,4% dintre pacienti avand varsta > 65 ani si 9,5% dintre pacienti avand
varsta > 75 ani. Majoritatea pacientilor au fost de sex masculin (73,9%) si caucazieni (81,9%). Opt la
sutd dintre pacienti au fost asiatici, 23,2% si 76,5% dintre pacienti au avut un scor initial de
performantd Karnofsky (KPS, Karnofsky Performance Status) de 70 pana la 80% si, respectiv, de

90 pana la 100%. Distributia pacientilor in functie de categoriile de prognostic IMDC a fost 22,6% cu
prognostic favorabil, 57,6% cu prognostic intermediar si 19,7% cu prognostic nefavorabil. In ceea ce
priveste expresia tumorald a PD-L1, 72,5% dintre pacienti au avut o expresie a PD-L1 < 1% sau
nedeterminatd, iar 24,9% dintre pacienti au avut o expresie a PD-L1 > 1%. 11,5% dintre pacienti au
avut tumori cu caracteristici sarcomatoide. Durata mediana a tratamentului a fost de 14,26 luni
(interval: 0,2-27,3 luni) la pacientii tratati cu terapie asociatd nivolumab cu cabozantinib si de

9,23 luni (interval: 0,8-27,6 luni) la pacientii tratati cu sunitinib.

Studiul a demonstrat o imbunatatire semnificativd din punct de vedere statistic a SFP, SG si RRO 1n

cazul pacientilor randomizati pentru a li se administra nivolumab in asociere cu cabozantinib,
comparativ cu grupul de tratament cu sunitinib. Rezultatele privind eficacitatea din analiza primara
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(perioada minima de monitorizare de 10,6 luni; perioadd mediana de monitorizare de 18,1 luni) sunt
prezentate in Tabelul 28.

Tabelul 28: Rezultatele privind eficacitatea (CA2099ER)
nivolumab + cabozantinib sunitinib
(n=323) (n=328)
Supravietuirea fira progresia
bolii
Evenimente 144 (44,6%) 191 (58,2%)
Riscul relativ® 0,51
11 95% (0,41, 0,64)
Valoarea p®> ¢ <0,0001
Valoarea mediana (Ii 95%)¢ 16,59 (12,45, 24,94) 8,31 (6,97, 9,69)
Supravietuirea generala
Evenimente 67 (20,7%) 99 (30,2%)
Riscul relativ® 0,60
11 98,89% (0,40, 0,89)
Valoarea p>©¢ 0,0010
Valoarea mediana (If 95%) N.E. N.E. (22,6, N.E.)

Rata (I 95%)
La 6 luni

Raspunsul obiectiv confirmat
(BICR)
(11 95%)"
Diferenta intre RRO (I 95%)¢
Valoarea p"

Raspuns complet (RC)
Réspuns partial (RP)
Boala stabila (BS)

Durata mediana a
raspunsului?
Luni (interval)

Intervalul median pana la
obtinerea raspunsului
Luni (interval)

93,1 (89,7, 95.,4)

180 (55,7%)

86,2 (81,9, 89,5)

89 (27,1%)

(50,1, 61,2) (22,4, 32,3)
28,6 (21,7, 35,6)
<0,0001
26 (8,0%) 15 (4,6%)
154 (47,7%) 74 (22,6%)
104 (32,2%) 138 (42,1%)

20,17 (17,31, N.E.)

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

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

4,17 (1,7-12,3)

2 Model stratificat de riscuri proportionale Cox. Riscul relativ este pentru asocierea de nivolumab si

cabozantinib, comparativ cu sunitinib.

> Test log-rank stratificat in functie de scorul de prognostic de risc IMDC (0, 1-2, 3-6), expresia PD-L1 la
nivelul tumorii (=1% comparativ cu <1% sau nedeterminatd) si de regiunea geograficd (SUA/Canada/Europa

de vest/Europa de nord, Restul lumii) conform datelor inregistrate in IRT.

¢ Valori p bilaterale dintr-un test log-rank standard stratificat.

Pe baza estimarilor Kaplan-Meier.

¢ Nivelul pentru semnificatie statistica este valoarea p <0,0111.

Ii bazat pe metoda Clopper si Pearson.

¢ Diferenta intre rata de raspuns obiectiv (nivolumab + cabozantinib - sunitinib) ajustata in functie de

stratificare, pe baza testului DerSimonian si Laird.

" Valoare p bilaterald dintr-un test CMH.
NE = care nu poate fi estimat

Analiza primara a SFP a inclus cenzurare pentru un nou tratament anti-cancer (Tabelul 28).
Rezultatele pentru SFP cu si fara cenzurare pentru un nou tratament anti-cancer au fost constante.
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Beneficiul privind SFP a fost observat in bratul de tratament cu nivolumab in asociere cu cabozantinib,
comparativ cu bratul de tratament cu suntinib, indiferent de categoria de prognostic IMDC. SFP
mediana pentru grupul cu prognostic favorabil nu a fost atinsa pentru tratamentul cu nivolumab in
asociere cu cabozantinib si a fost de 12,81 luni in bratul de tratament cu sunitinib (RR = 0,60; IT 95%:
0,37, 0,98). SFP mediana pentru grupul cu prognostic intermediar a fost de 17,71 luni pentru
tratamentul cu nivolumab in asociere cu cabozantinib si de 8,38 luni in bratul de tratament cu sunitinib
(RR = 0,54; 11 95%: 0,41, 0,73). SFP mediana pentru grupul cu prognostic nefavorabil a fost de

12,29 luni pentru tratamentul cu nivolumab in asociere cu cabozantinib si de 4,21 luni in bratul de
tratament cu sunitinib (RR = 0,36; 11 95%: 0,23, 0,58).

Beneficiul privind SFP a fost observat in bratul de tratament cu nivolumab in asociere cu cabozantinib,
comparativ cu bratul de tratament cu suntinib, indiferent de expresia tumorald a PD-L1. SFP mediana
pentru o expresie tumorald a PD-L1 > 1% a fost de 13,08 luni pentru tratamentul cu nivolumab in
asociere cu cabozantinib si de 4,67 luni in bratul de tratament cu sunitinib (RR = 0,45;

1T 95%: 0,29, 0,68). Pentru o expresie tumorald a PD-L1 < 1%, SFP mediani a fost de 19,84 luni
pentru tratamentul cu nivolumab in asociere cu cabozantinib si de 9,26 luni in bratul de tratament cu
sunitinib (RR = 0,50; 1T 95%: 0,38, 0,65).

O analiza actualizatd a SFP si a SG a fost efectuatd In momentul in care toti pacientii fusesera
monitorizati pe o perioada minima de 16,0 luni si o perioada mediana de 23,5 luni (vezi

Figurile 16 si 17). Riscul relativ pentru SFP a fost de 0,52 (If 95%: 0,43, 0,64). Riscul relativ pentru
SG a fost de 0,66 (I 95%: 0,50, 0,87). Datele de eficacitate actualizate (SFP si SG), in subgrupurile
pentru categoriile de prognostic IMDC si nivelurile expresiei PD-L1, au confirmat rezultatele
originale. O datd cu analiza actualizatd, SFP mediana este atinsa pentru grupul cu prognostic favorabil.
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Figura 16: Curbele Kaplan-Meier pentru SFP (CA2099ER)
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

Supravietuire fara progresia bolii conform evaluarii BICR (luni)
Numar de subiecti la risc
Nivolumab + cabozantinib
323 280 236 201 166 145 102 56 26 5 2 0
Suntinib
328 230 160 122 87 61 37 17 7 2 1 0

~ Nivolumab + cabozantinib (evenimente: 175/323), valoare mediana si 11 95,0%: 16,95 (12,58,
19,38)

Sunitinib (evenimente: 206/328), valoare mediana si I 95,0%:8,31 (6,93, 9,69)
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Figura 17: Curbele Kaplan-Meier pentru SG (CA2099ER)
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~ Nivolumab + cabozantinib (evenimente: 86/323), valoare mediani si I 95%: NE

Sunitinib (evenimente: 116/328), valoare mediana si Il 95%: 29,47 (28,35, NE)
Limfom Hodgkin clasic

Siguranta si eficacitatea nivolumab 3 mg/kg in monoterapie pentru tratamentul LH clasic recidivat sau
refractar dupa TACS au fost evaluate in doua studii multicentrice, deschise, cu un singur brat de
tratament (CA209205 si CA209039).

CA209205 este un studiu de faza 2, deschis, cu mai multe cohorte, cu un singur brat de tratament, aflat
in desfasurare, cu nivolumab in LH clasic. Acesta include 243 pacienti care au avut TACS; Cohorta A
a inclus 63 (26%) pacienti carora nu li s-a administrat brentuximab vedotin; Cohorta B a inclus

80 (33%) pacienti carora li s-a administrat brentuximab vedotin dupa esecul TACS; si Cohorta C a
inclus 100 (41%) pacienti carora li s-a administrat brentuximab vedotin Inainte si / sau dupa TACS,
dintre care 33 (14%) pacienti carora li s-a administrat bentuximab vedotin numai inainte de TACS.
Toti pacientii au primit nivolumab 3 mg/kg in monoterapie, administrat intravenos pe durata a

60 minute la interval de 2 saptamani, dupa TACS si tratament cu brentuximab vedotin. Primele
evaludri ale tumorii s-au desfasurat la 9 sdptamani dupa initierea tratamentului §i au continuat ulterior
pana la progresia bolii sau oprirea tratamentului. Parametrul rezultatului principal de eficacitate a fost
RRO determinata de un IRRC. Parametrii suplimentari de eficacitate au inclus durata raspunsului, SFP
si SG.

CA209039 este un studiu de faza 1b, deschis, multicentru, cu crestere a dozei si in care se utilizeaza
mai multe doze, efectuat cu nivolumab in malignitati hematologice recidivate/refractare, inclusiv
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23 pacienti cu LH clasic tratati cu nivolumab 3 mg/kg in monoterapie; dintre acestia, 15 pacienti au
primit anterior tratament cu brentuximab vedotin ca terapie de salvare dupa TACS, similar Cohortei B
din studiul CA209205. Primele evaluari ale tumorii s-au desfasurat la 4 sdptdmani dupa inifierea
tratamentului §i au continuat ulterior pana la progresia bolii sau oprirea tratamentului. Evaluarile
eficacitatii au inclus RRO evaluata de investigator, evaluata retrospectiv de un IRRC si durata
raspunsului.

Au fost cumulate datele provenite de la 80 pacienti din Cohorta B a studiului CA209205 si de la cei
15 pacienti din studiul CA209039 care au primit tratament anterior cu brentuximab vedotin dupa
TACS. Au fost prezentate si date suplimentare de la 100 pacienti din grupul CA209205 Cohorta C
carora li s-a administrat brentuximab inainte si / sau dupad TACS. Caracteristicile initiale au fost
similare intre cele doua studii si cohorte (vezi mai jos Tabelul 29).

Tabelul 29: Caracteristicile initiale ale pacientilor din Cohorta B, Cohorta C a studiului
CA209205 si din studiul CA209039

Cohorta B a CohortaBa Studiul Cohorta CPa
studiului studiului CA209039 Studiului
CA209205 si CA209205* (n=15) CA209205
studiul (n = 80) (n =100)
CA209039
(n=95)
Varsta mediana, ani 37,0 (18-72) 37,0 (18-72) 40,0 (24-54) 32,0 (19-69)
(interval)
Sexul 61 (64%) M 51 (64%) M 10 (67%) M 56 (56%) M
34 (36%) F 29 (36%) F 5033%)F 44 (44%) F
Scorul de performanta
ECOG
0 49 (52%) 42 (52,5%) 7 (47%) 50 (50%)
1 46 (48%) 38 (47,5%) 8 (53%) 50 (50%)
> 5 linii anterioare de 49 (52%) 39 (49%) 10 (67%) 30 (30%)
terapie sistemica
Radioterapie 72 (76%) 59 (74%) 13 (87%) 69 (69%)
anterioara
TACS anterior
1 87 (92%) 74 (92,5%) 13 (87%) 100 (100%)
>2 8 (8%) 6 (7,5%) 2 (13%) 0 (0%)
Intervalul de timp 3,5 (0,2-19,0) 3,4 (0,2-19,0) 5,6 (0,5-15,0) 1,7 (0,2-17,0)

(ani) intre cel mai
recent transplant si
prima doza de
medicament de studiu
administrata, mediana
(min-max)

2 18/80 (22,5%) dintre pacientii din Cohorta B a studiului CA209205 au prezentat simptome B la momentul
initial.
®25/100 (25%) dintre pacientii din Cohorta C a studiului CA209205 au prezentat simptome B la momentul
initial.

Pentru ambele studii, eficacitatea a fost evaluatd de acelagi IRRC. Rezultate sunt prezentate in
Tabelul 30.
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Tabelul 30: Rezultatele privind eficacitatea provenite de la pacientii cu limfom Hodgkin clasic

recidivat/refractar
Cohorta B a studiului Cohorta B a studiului CA209039
CA209205" si studiul CA209205*
CA209039

Numarul (n)/monitorizarea minima (luni) (n =95/12,0) (n =80/12,0) (n =15/12,0)
Rata de rispuns obiectiv, n (%); (IT 95%) 63 (66%); (56, 76) 54 (68%); (56, 78) 9 (60%); (32, 84)

Rezolutia completd (RC),n (%); (If 95%) 6 (6%); (2, 13) 6 (8%); (3, 16) 0 (0%); (0, 22)

Rezolutia partiald (RP), n (%); (If 95%) 57 (60%); (49, 70) 48 (60%); (48, 71) 9 (60%); (32, 84)
Boala stabila, n (%) 22(23) 17Gh > (33)

< . «b

Durata rispunsului (luni) 13.1 (9,5, NE) 13,1 (8,7, NE) 12 (1,8, NE)

Valoarea mediana (IT 95%) 0,0+-23,1+ 0,0+-14.2+ 1,8-23.1+

Interval
Intervalul median pani la obtinerea
raspunsului (luni)

Luni (interval) 2,0(0,7, 11,1) 2,1(1,6, 11,1) 0,8(0,7, 4,1)
Durata mediand a monitorizarii

Luni (interval) 15,8(1,9-27,6) 15,4(1,9-18.5) 21,9(11,2-27,6)
Supravietuirea fara progresia bolii

57(45, 68) 55(41, 66) 69(37, 88)

Rata (11 95%) la 12 luni

" denoti o observatie cenzurati.

a Monitorizarea era inca in derulare la momentul transmiterii datelor

b Datele sunt instabile din cauza duratei limitate a raspunsului pentru Cohorta B in urma cenzurarii.
NE = care nu poate fi estimat

Datele ulterioare dupa monitorizare din Cohorta B (minim 20,5 luni) si eficacitatea Cohortei C din
studiul CA209205 sunt prezentate mai jos in Tabelul 31.
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Tabelul 31: Eficacitate actualizata la pacientii cu limfom Hodgkin recurent/refractar clasic de
la o perioada mai lungd de monitorizare a studiului CA209205

Cohorta B a studiului Cohorta C a studiului CA209205*
CA209205

Numairul (n)/monitorizarea minima(luni) (n = 80/20,5) (n =100/13,7)°

Rata de rispuns obiectiv, n (%); (I 95%) 54 (68%); (56, 78) 73 (73%); (63, 81)
Rezolutia completi (RC), n (%); (If 95%) 10 (13%); (6, 22) 12 (12%); (6, 20)
Rezolutia partiala (RP), n (%); (If 95%) 44 (55%); (44, 66) 61 (61%); (51, 71)

Boala stabila, n(%) 17 (21) 15 (15%)

Durata raspunsului la toti pacientii responsivi

(luni)®
Valoarea mediana (If 95%)

Interval

Durata raspunsului in RC (luni)
Valoarea mediana (II 95%)

Interval

Durata raspunsului il} RP (luni)
Valoarea mediana (II 95%)

Interval

Intervalul median pana la obtinerea
raspunsului
Luni (interval)

Durata mediana a monitorizarii
Luni (interval)

Supravietuirea fara progresia bolii
Rata (I 95%) la 12 luni
Rata (If 95%) la 18 luni

Supravietuirea generala
Valoarea mediana

Rata (If 95%) la 12 luni
Rata (If 95%) la 18 luni

15,9 (7.8, 20,3)
0,0+-21,0"

20,3 (3,8, NE)
1,6+-21,0+

10,6 (6,8, 18,0)
0,0+-20,7°

2,2 (1,6-9,1)

22,7(1,9-27,2)

51 (38, 62)
47 (35, 59)

Nu a fost atinsa
95 (87, 98)
91 (82, 96)

14,5 (9,5, 16,6)
(050+7 16’8+)

14,5 (8,2, NE)
(0’0+7 ]‘655+)

13,2 (9.4, 16,6)
(0,0+, 16,8")

2,1 (0,8, 8,6)

16,2 (1,4, 20,4)

49 (37, 60)

Nu a fost atinsa
90 (82, 94)

“+” denotd o observatie cenzurata.

a Monitorizarea era inca in derulare la momentul transmiterii datelor.

b Pacientii din Cohorta C (n = 33) cérora li s-a administrat brentuximab vedotin numai inainte de TACS au
avut RRO de 70% (i1 95%: 51,84), RC de 15% (i1 95%: 5,32), RP de 55 % (I 95%: 36, 72). Durata
mediana a raspunsului a fost de 13,2 luni (iI 95%: 8,2, NE)

© Determinate pentru subiectii cu RC sau RP

NE = care nu poate fi estimat

Simptomele B au fost prezente la 22% (53/243) dintre pacienti inrolati in studiul CA209205 la
momentul initial. Tratamentul cu nivolumab a dat rezultat in rezolutia rapidd a simptomelor B la
88,7% (47/53) dintre pacienti, cu un interval median pana la rezolutie de 1,9 luni.

Intr-o analiza post-hoc a celor 80 pacienti din Cohorta B a studiului CA209205, s-a constatat ci 37 nu
au prezentat raspuns la terapia anterioara cu brentuximab vedotin. La acestia, tratamentul cu
nivolumab a dus la obtinerea unei RRO de 59,5% (22/37). Durata mediana a raspunsului este de

18,0 luni (6,6, NE) pentru 22 pacienti responsivi la nivolumab si care au avut esec in obtinerea
raspunsului cu tratament anterior cu brentuximab vedotin.
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Cancer scuamos de cap si gat

Siguranta si eficacitatea nivolumab 3 mg/kg in monoterapie pentru tratamentul SCCHN metastazat sau
recurent au fost evaluate intr-un studiu de faza 3, randomizat, deschis (CA209141). Studiul a inrolat
pacienti (cu varsta de 18 ani sau peste) cu SCCHN (cavitate bucald, faringe, laringe) recurent sau
metastazat, confirmat histologic, in stadiul III/IV, care nu raspunde la terapie locala cu scop curativ
(interventie chirurgicala sau radioterapie cu sau fard chimioterapie), si care au prezentat progresia bolii
in timpul sau in interval de 6 luni dupa o schema terapeutica bazata pe saruri de platind si un scor de
performantd ECOG de 0 sau 1. Schema terapeutica anterioara pe baza de saruri de platind a fost
administrata in context adjuvant, neo-adjuvant, primar, recurent sau metastazat. Pacientii au fost
inrolati indiferent de statusul expresiei tumorale a PD-L1 sau al infectiei cu papiloma virus uman
(HPV). Pacientii cu boala autoimuna activa, afectiuni medicale ce necesitd imunosupresie, carcinom
de rinofaringe recurent sau metastazat, carcinom scuamos cu histologie primara necunoscuta, de
glande salivare sau cu histologie non-scuamoasa (de exemplu, melanom la nivelul mucoaselor) sau cu
metastaze cerebrale sau leptomeningeale active au fost exclusi din studiu. Pacientii care au fost tratati
pentru metastaze cerebrale au fost eligibili in cazul in care au revenit la nivelul initial din punct de
vedere neurologic cu cel putin 2 sdptamani inainte de inrolare si fie nu mai erau tratati cu
corticosteroizi, fie erau tratati cu o doza stabild sau in scadere echivalentd cu < 10 mg prednison zilnic.

In total, 361 pacienti au fost randomizati pentru a utiliza tratament fie cu nivolumab 3 mg/kg (n = 240)
administrat intravenos pe durata a 60 minute la interval de 2 sdptamani, fie cu optiunea
investigatorului constind din cetuximab (n = 15) 400 mg/m? doza de incircare, urmatd de 250 mg/m?
sdptimanal sau metotrexat (n = 52) in doza intre 40 si 60 mg/m? siptdmanal sau docetaxel (n = 54) in
doza intre 30 si 40 mg/m? sdptimanal. Randomizarea a fost stratificatd in functie de utilizarea in
antecedente a terapiei cu cetuximab. Tratamentul a fost continuat atat timp cat beneficiul clinic a fost
observabil sau pana cand terapia nu a mai fost tolerata. Evaluarile tumorii, conform Criteriilor
RECIST versiunea 1.1, au fost efectuate la 9 sdptamani dupa randomizare si continuate ulterior la
interval de 6 sdptamani. Continuarea tratamentului dupa progresia initiala a bolii, evaluata de catre
investigator si definitd conform criteriilor RECIST versiunea 1.1, a fost permisa la pacientii tratati cu
nivolumab daca pacientul a prezentat un beneficiu clinic si a tolerat tratamentul cu medicamentul de
studiu, conform determindrii de catre investigator. Parametrul rezultatului principal de eficacitate a
fost SG. Parametrii cheie ai rezultatului secundar de eficacitate au fost SFP si RRO. S-au efectuat
analize suplimentare predefinite de subgrup pentru a evalua eficacitatea in functie de expresia
tumorald a PD-L1 la niveluri predefinite de 1%, 5% si 10%.

Probele tisulare tumorale prelevate anterior studiului au fost colectate sistematic inainte de
randomizare pentru a efectua analize pre-planificate ale eficacitatii in functie de expresia tumorala a
PD-L1. Expresia PD-L1 la nivelul tumorii a fost determinata folosind testul

PD-L1 IHC 28-8 pharmDx.

Caracteristicile initiale au fost in general echilibrate intre cele doud grupuri. Varsta mediana a fost de
60 ani (interval: 28-83), 31% dintre pacienti avand varsta > 65 ani §i 5% > 75 ani, 83% dintre pacienti
au fost de sex masculin, iar 83% au fost caucazieni. Valoarea initiald a scorului de performantda ECOG
a fost 0 (20%) sau 1 (78%), 77% fuseserad fumatori/erau actuali fumatori, 90% au avut boala in stadiul
IV, 66% au prezentat doua sau mai multe leziuni, 45%, 34% si 20% au primit 1, 2 sau 3 sau, respectiv,
mai multe linii anterioare de terapie sistemica, iar 25% au avut status pozitiv pentru HPV-16.

Avand o perioada minima de monitorizare de 11,4 luni, studiul a demonstrat o crestere semnificativa
statistic a SG la pacientii randomizati pentru a utiliza tratament cu nivolumab comparativ cu cei tratati
cu optiunea investigatorului. Curbele Kaplan-Meier corespunzitoare SG sunt prezentate in Figura 18.
Rezultatele privind eficacitatea sunt prezentate in Tabelul 32.
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Figura 18:  Curbele Kaplan-Meier pentru SG (CA209141)

Probabilitatea de supravietuire

1.0

0.9+

0.5+

0.6+

0.5+

0.4+

024

0.2+

0.04

o 3 =] a 12 15 12 21 24 27
Supravietuire generald (luni)

Numar de subiecti la risc

Nivolumab

240 169 132 98 76 45 27 12 3
Optiunea investigatorului

121 88 51 32 22 9 4 3 0

Nivolumab 3 mg/kg (evenimente: 184/240), valoare mediana si 1 950/92 7,72 (5,68, 8,77)
Optiunea investigatorului (evenimente: 105/121), valoare mediana si 11 95%: 5,06 (4,04, 6,24)
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Tabelul 32: Rezultatele privind eficacitatea (CA209141)

nivolumab optiunea investigatorului
(n =240) (n=121)
Supravietuirea generala
Evenimente 184 (76,7%) 105 (86,8%)
Riscul relativ® 0,71
(I1 95%) (0,55, 0,90)
Valoarea p° 0,0048
Valoarea mediana (If 95%) (luni) 7,72 (5,68, 8,77) 5,06 (4,04, 6,24)
Rata (If 95%) 1a 6 luni 56,5 (49,9, 62,5) 43,0 (34,0, 51,7)
Rata (If 95%) la 12 luni 34,0 (28,0, 40,1) 19,7 (13,0, 27,3)
Rata (If 95%) la 18 luni 21,5(16,2,27,4) 8,3 (3,6, 15,7)
Supravietuirea fiara progresia bolii
Evenimente 204 (85,0%) 104 (86,0%)
Riscul relativ 0,87
11 95% (0,69, 1,11)
Valoarea p 0,2597
Valoarea mediana (Ii 95%) (luni) 2,04 (1,91, 2,14) 2,33(1,97,3,12)
Rata (I 95%) la 6 luni 21,0 (15,9, 26,6) 11,1 (5,9, 18,3)
Rata (If 95%) la 12 luni 9,5 (6,0, 13,9) 2,5(0,5,7,8)
Rﬁspunsql obiectiv confirmat® 32 (13,3%) 7 (5,8%)
(I1 95%) (9,3, 18,3) (2,4,11,6)
Raportul probabilitatilor (OR, 2,49 (1,07, 5,82)
odds ratio) (11 95%)
Raspuns complet (RC) 6 (2,5%) 1 (0,8%)
Réspuns partial (RP) 26 (10,8%) 6 (5,0%)
Boala stabila (BS) 55 (22,9%) 43 (35,5%)
Intervalul median pana la obtinerea
raspunsului

Luni (interval) 2,1 (1,8-7,4) 2,0 (1,9-4,6)

Durata mediana a raspunsului

Luni (interval) 9,7 (2,8-20,3+) 4,0 (1,5+-8,5+)

a Derivat dintr-un model de riscuri proportionale stratificat.

b Valoarea p este derivatd dintr-un test log-rank stratificat in functie de terapia prealabild cu cetuximab;
nivelul limita de eficacitate O’Brien-Fleming corespunzator este 0,0227.

e in grupul de tratament cu nivolumab au existat doi pacienti care au obtinut RC si sapte pacienti cu RP
care au avut expresie tumorala a PD-L1 < 1%.

Expresia PD-L1 la nivelul tumorii cuantificabild a fost determinata la 67% dintre pacientii din grupul
de tratament cu nivolumab si la 82% dintre pacientii din grupul de tratament cu optiunea
investigatorului. Valorile expresiei tumorale a PD-L1 au fost echilibrate intre cele doud brate de
tratament (nivolumab comparativ cu optiunea investigatorului) pentru fiecare dintre nivelurile
predefinite ale expresiei tumorale a PD-L1 > 1% (55% comparativ cu 62%), > 5% (34% comparativ cu
43%) sau > 10% (27% comparativ cu 34%).

In grupul de tratament cu nivolumab, pacientii cu expresie tumorald a PD-L1, indiferent de nivelurile
predefinite, au demonstrat o probabilitate mai mare de crestere a supravietuirii, comparativ cu cei
tratati cu optiunea investigatorului. Amploarea beneficiului privind SG a fost constantd pentru
nivelurile de expresie tumorald a PD-L1 > 1%, > 5% sau > 10% (vezi Tabelul 33).
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Tabelul 33: SG in functie de expresia PD-L1 la nivelul tumorii (CA209141)

Expresia PD-L1 nivolumab optiunea
investigatorului

SG in functie de expresia PD-L1 la nivelul tumorii

Numair de evenimente (numir de pacienti) Riscul relaAtiV
nestratificat (Il 95%)
<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)

Intr-o analiza exploratorie post-hoc, care a utilizat un test nevalidat, att expresia PD-L1 la nivelul
celulelor tumorale, cat si expresia PD-L1 la nivelul celulelor imunitare asociate tumorii (TAIC,
tumour-associated immune cell) au fost analizate raportat la amploarea efectului terapeutic
corespunzator nivolumab, comparativ cu optiunea investigatorului. Aceasta analiza a demonstrat ca nu
numai expresia PD-L1 la nivelul celulelor tumorale, dar si expresia PD-L1 la nivelul TAIC par ca se
asociaza cu beneficiul oferit de nivolumab, raportat la optiunea investigatorului (vezi Tabelul 34). Din
cauza numarului mic de pacienti din subgrupuri si naturii exploratorii a analizei, nu se pot formula
concluzii definitive pe baza acestor date.

Tabelul 34: Eficacitate in functie de expresia PD-L1 la nivelul celulelor tumorale si al TAIC

(CA209141)
SG mediana? (luni) SFP mediana? (luni) RRO (%)
RR (1f 95%) RR" (If 95%) (1 95%)°
nivolumab optiunea nivolumab optiunea nivolumab optiunea
investigatorului investigatorului investigatorului

PD-L1 2> 1%, 9,10 4,60 3,19 1,97 19,7 0
TAIC PD-L1+ in
cantitate mare? 0,43 (0,28, 0,67) 0,48 (0,31, 0,75) (10,6, 31,8) 0,7,5)
(61 nivolumab,
47 optiunea
investigatorului)
PD-L1 2> 1%, 6,67 4,93 1,99 2,04 11,1 7,1
TAIC PD-L1+ rare!
(27 nivolumab, 0,89 (0,44, 1,80) 0,93 (0,46, 1,88) (2,4,29,2) (0,2, 33)9)
14 optiunea
investigatorului)
PD-L1 <1%, 11,73 6,51 2,10 2,73 18,6 12,0
TAIC PD-L1+ in
cantitate mared 0,67 (0,38, 1,18) 0,96 (0,55, 1,67) (8,4,33,4) (2,5,31,2)
(43 nivolumab,
25 optiunea
investigatorului)
PD-L1 <1%, 3,71 4,85 1,84 2,12 3,7 10,0
TAIC PD-L1+ rare!
(27 nivolumab, 1,09 (0,50, 2,36) 1,91 (0,84, 4,36) (<0,1,19,0) (0,3, 44,5)
10 optiunea
investigatorului)

a

b

SG si SFP au fost estimate folosind metoda Kaplan-Meier.

Riscul relativ in fiecare subgrup derivat dintr-un model Cox al riscului proportional in care tratamentul a
fost singura covariabila.

Intervalul de incredere pentru RRO calculat folosind metoda Clopper-Pearson.

TAIC PD-L1+ 1n micromediul tumoral au fost evaluate calitativ si clasificate ca ,,numeroase®, ,,numar
mediu“ si ,,rare” in functie de raportul anatomopatologic. Categoriile ,,numeroase* si ,,numar mediu® au
fost combinate pentru a defini categoria ,,in cantitate mare®.
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Pacientii cu cancer de rinofaringe ca localizare primara evaluat de investigator au fost testati pentru
depistarea HPV (determinare prin imunohistochimie [IHC] p16). Beneficiul privind SG a fost observat
indiferent de statusul HPV (HPV-pozitiv: RR = 0,63; 11 95%: 0,38, 1,04, HPV-negativ: RR = 0,64;

11 95%: 0,40, 1,03 si status HPV necunoscut: RR = 0,78; 11 95%: 0,55, 1,10).

Rezultatele raportate de catre pacient (PRO, Patient-reported outcomes) au fost evaluate folosind
chestionarele EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-H&N35 si EQ-5D cu 3 niveluri. Pe durata a

15 saptaméani de monitorizare, pacientii tratati cu nivolumab au prezentat PRO stabile, in timp ce cei
repartizati pentru a utiliza optiunea investigatorului au prezentat reduceri semnificative ale
functionalitatii (de exemplu, status fizic, indeplinire a rolurilor sociale, status social) si starii de
sanatate, dar §i agravarea simptomatologiei (de exemplu, fatigabilitate, dispnee, pierderea apetitului
alimentar, durere, probleme senzoriale, probleme de interactiune sociald). Datele privind PRO trebuie
interpretate n contextul protocolului deschis al studiului si, prin urmare, este necesara precautie.

Carcinom urotelial

Studiu de faza 2 deschis (CA209275)

Siguranta si eficacitatea nivolumab 1n doza de 3 mg/kg, administrat ca medicament unic pentru
tratamentul pacientilor cu diagnostic de carcinom urotelial avansat local sau metastazat a fost evaluat
in cadrul unui studiu de faza 2, multicentric, deschis, cu un singur brat (CA209275).

Studiul a inrolat pacienti (cu varsta de 18 ani sau peste) care au prezentat progresia bolii in timpul sau
ulterior chimioterapiei pe baza de saruri de platind pentru boald avansata sau metastazata sau care au
prezentat progresia bolii in interval de 12 luni dupa tratamentul adjuvant sau neoadjuvant cu
chimioterapie pe baza de saruri de platind. Pacientii aveau un scor de performantd ECOG de 0 sau 1 si
au fost inrolati indiferent de expresia PD-L1 la nivelul tumorii. Pacientii cu metastaze cerebrale sau
leptomeningeale active, cu boald autoimunad activa sau afectiuni medicale ce necesitd imunosupresie
sistemicd au fost exclusi din studiu. Pacientii tratati cu mai mult de 2 scheme de chimioterapie anterior
si care prezentau metastaze hepatice au fost exclusi.

In total, 270 pacienti care au fost tratati cu nivolumab in dozi de 3 mg/kg pe cale intravenoasi pe
parcursul a 60 minute, o data la 2 saptamani si care au fost monitorizati pe o perioadd de minimum
8,3 luni au fost evaluabili pentru criteriul de eficacitate. Tratamentul a fost continuat atat timp cat
beneficiul clinic a fost observabil sau pana cand terapia nu a mai fost tolerata. Primele evaluari ale
tumorii s-au desfagurat la 8 sptdmani dupa initierea tratamentului i au continuat ulterior la fiecare
8 saptamani pana in saptdmana 48, si apoi la fiecare 12 sdptdmani pana la progresia bolii sau oprirea
tratamentului, oricare dintre acestea a survenit mai tarziu. Evaluarile tumorale au fost continuate si
dupa oprirea tratamentului la pacientii care au oprit tratamentul din alte motive decat progresia bolii.
Continuarea tratamentului dupa progresia initiala, evaluata de catre investigator si definitd conform
criteriilor RECIST versiunea 1.1, a fost permisa daca pacientul a prezentat un beneficiu clinic, nu a
avut o progresie rapida a bolii §i a tolerat medicamentul de studiu, conform determinarii de catre
investigator. Parametrul rezultatului principal de eficacitate a fost RRO, conform evaludrii de catre
BICR. Parametrii suplimentari de eficacitate au inclus durata raspunsului, SFP si SG.

Viarsta mediana a pacientilor inrolati a fost de 66 ani (interval: 38-90), 55% dintre acestia avand varsta

>65 ani §i 14% avand varsta >75 ani. Majoritatea pacientilor erau caucazieni (86%) si de sex masculin
(78%). Scorul initial de performantd ECOG era de 0 (54%) sau 1 (46%).
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Tabelul 35: Rezultatele privind eficacitatea (CA209275)*

nivolumab

(n=270)
Raspunsul obiectiv confirmat 54 (20,0%)
(If 95%) (15,4, 25,3)

Raspuns complet (RC) 8 (3,0%)
Raspuns partial (RP) 46 (17,0%)
Boala stabila (BS) 60 (22,2%)

Durata mediani a riaspunsului®
Luni (interval)

Intervalul median pana la obtinerea raspunsului

10,4 (1,9°-12,0%)

Luni (interval) 1,9 (1,6, 7,2)
Supravietuirea fara progresia bolii

Evenimente (%) 216 (80%)

Valoare mediana (Ii 95%) luni 2,0 (1,9, 2,6)

Rata (If 95%) la 6 luni

Supravietuirea generala“
Evenimente (%)
Valoare mediana (II 95%) luni

26,1 (20,9, 31,5)

154 (57%)
8,6 (6,05, 11,27)

Rata (If 95%) la 12 luni 41,0 (34,8, 47,1)

Nivelul expresiei PD-L1 la nivelul tumorii

<1% >1%
Rf‘lspunsul obiectiv confirmat
(1 95%)
16% (10,3, 22,7) 25% (17,7, 33,6)
n = 146 n=124
Durata mediana a raspunsului
Luni (interval)
10,4 (3,7, 12,09 Nu a fost atins (1,9%, 12,0%)
Supravietuirea fara progresia bolii
Valoare mediana (If 95%) luni 1,9 (1,8, 2,0) 3,6 (1,9, 3,7)
Rata (If 95%) la 6 luni 22,0 (15,6, 29,2) 30,8 (22,7, 39,3)
Supravietuirea generala
Valoare mediana (Ii 95%) luni 5,9 (4,37, 8,08) 11,6 (9,10, NE)
Rata (If 95%) la 12 luni 34,0 (26,1, 42,1) 49,2 (39,6, 58,1)

“* denota o observatie cenzurata.

a Perioadd mediana de monitorizare de 11,5 luni.

b Datele sunt instabile din cauza duratei limitate a raspunsului

A inclus 4 decese asociate administrarii medicamentului: 1 caz de pneumonita, 1 caz de insuficienta
respiratorie acutd, 1 caz de insuficienta respiratorie si 1 caz de insuficienta cardiovasculara.

NE: care nu poate fi estimat

C

Rezultatele analizelor post-hoc exploratorii indica faptul ca, in cazul pacientilor cu nivel scazut al
expresiei PD-L1 (de exemplu, <1%) sau fard expresie PD-L1 la nivelul tumorii, alte caracteristici ale
pacientilor (cum sunt metastazele hepatice, metastazele viscerale, valoarea initiald a

hemoglobinei <10g/dl si scorul de performantda ECOG = 1) pot influenta rezultatul clinic.

Studiu de faza 1/2 deschis (CA209032)
CA209032 a fost un studiu de fazd 1/2 deschis, cu mai multe cohorte, care a inclus o cohorta de
78 pacienti (dintre care la 18 subiecti s-a administrat tratamentul alternativ planificat reprezentat de
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terapia asociatd cu nivolumab 3 mg/kg si ipilimumab 1 mg/kg) inrolati pe baza unor criterii similare de
includere ca i in studiul CA209275, care au fost tratati cu nivolumab 3 mg/kg in monoterapie pentru
carcinom urotelial. Dupa o perioada de monitorizare de minimum 9 luni, RRO confirmata, evaluata de
investigator, a fost de 24,4% (Ii 95%: 15,3, 35,4). Durata mediana a raspunsului nu a fost atinsa
(interval: 4,4-16,6" luni). SG mediani a fost de 9,7 luni (Ii 95% :7,26, 16,16) si ratele estimate ale SG
au fost de 69,2% (I11: 57,7, 78,2) la 6 luni si de 45,6% (Ii: 34,2, 56,3) la 12 luni.

Cancer colorectal AMMR sau MSI-H

Siguranta si eficacitatea nivolumab 3 mg/kg in asociere cu ipilimumab 1 mg/kg pentru tratamentul
CRC metastazat IMMR sau MSI-H au fost evaluate intr-un studiu de faza 2, multicentric, deschis, cu
un singur brat de tratament (CA209142).

Studiul a inrolat pacienti (cu varsta de 18 ani sau peste) cu status dAMMR sau MSI-H determinat local,
care au prezentat progresia bolii in timpul sau dupa terapie anterioara cu fluoropirimidine si
oxaliplatind sau irinotecan, sau care nu au tolerat aceasta terapie anterioara. Pacientii carora li s-a
administrat cel mai recent tratament anterior in context adjuvant trebuie sa fi prezentat progresia bolii
in timpul chimioterapiei adjuvante sau in decurs de 6 luni de la finalizarea acesteia. Pacientii au avut
un scor de performantd ECOG de 0 sau 1 si au fost inrolati indiferent de expresia PD-L1 la nivelul
tumorii. Pacientii cu metastaze cerebrale active, boald autoimuna activa sau cei cu afectiuni medicale
ce necesitd imunosupresie sistemica au fost exclusi din studiu.

In total, 119 pacienti au fost tratati cu nivolumab 3 mg/kg administrat intravenos pe durata a 60 minute
in asociere cu ipilimumab 1 mg/kg administrat intravenos pe durata a 90 minute la fiecare 3 saptdmani
pentru 4 doze, urmate apoi de monoterapie cu nivolumab 3 mg/kg la fiecare 2 saptaiméani. Tratamentul
a fost continuat atat timp cat beneficiul clinic a fost observabil sau pana cand terapia nu a mai fost
toleratd. Evaludrile tumorilor, conform RECIST versiunea 1.1, au fost efectuate la fiecare 6 saptamani
in primele 24 sdptdmani si la fiecare 12 sdptamani ulterior. Criteriul principal de evaluare a fost RRO
conform evaludrii de catre investigator. Criteriile secundare de evaluare au fost RRO conform
evaludrii de catre BICR si rata de control al bolii. Analiza RRO a inclus durata raspunsului si
intervalul de timp pana la obtinerea raspunsului. Criteriile exploratorii de evaluare au inclus SFP si
SG.

Varsta mediana a fost de 58 ani (interval: 21-88), 32% avand varsta > 65 ani $i 9% > 75 ani,

59% dintre pacienti au fost de sex masculin $i 92% au fost caucazieni. Statusul de performanta ECOG
initial a fost de 0 (45%) sau 1 (55%), 25% dintre pacienti au avut mutatii BRAF, 37% au avut mutatii
KRAS, iar 12% au fost cu status mutational necunoscut. Dintre cei 119 pacienti tratati, 109 au primit
chimioterapie anterioara pe baza de fluoropirimidine in context de boald metastazata, iar 9 in context
adjuvant. Dintre cei 119 pacienti tratati, 118 (99%) au primit fluorouracil, 111 (93%) au primit
oxaliplatind, 87 (73%) au primit irinotecan, Inainte de inrolarea in studiu, ca parte a terapiilor
anterioare; 82 (69%) au primit tratament anterior cu fluoropirimidine, oxaliplatind si irinotecan.
Douazeci si trei la sutd, 36%, 24% si 16% au primit 1, 2, 3 sau, respectiv, 4 sau mai multe terapii
anterioare, iar 29% dintre pacienti au primit un inhibitor EGFR.

Rezultatele privind eficacitatea (perioadd minima de monitorizare de 46,9 luni; perioadd mediana de
monitorizare de 51,1 luni) sunt prezentate in Tabelul 36.
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Tabelul 36: Rezultatele privind eficacitatea (CA209142)*

nivolumab + ipilimumab

(n=119)
Réaspunsul obiectiv confirmat, n (%) 77 (64,7)
(11 95%) (55,4, 73,2)
Raspuns complet (RC), n (%) 15 (12,6)
Raspuns partial (RP), n (%) 62 (52,1)
Boala stabilad (BS), n (%) 25(21,0)
Durata raspunsului
Valoare mediana (interval) luni NR (1,4, 58,0+)
Intervalul median pana la obtinerea
raspunsului
Luni (interval) 2,8 (1,1,37,1)

* conform evaluarii de catre investigator
“*” denota o observatie cenzurata.
NR =nu a fost atinsa

RRO conform evaludrii de catre BICR a fost de 61,3% (If 95%: 52,0, 70,1), incluzand o rati de RC de
20,2% (11 95%: 13.4, 28,5), o rata de RP de 41,2% (I 95%: 32,2, 50,6) si boald stabila raportata la
22,7% dintre pacienti. Evaluarile de catre BICR au fost In general constante cu evaluarea de catre
investigator. Au fost observate raspunsuri confirmate indiferent de statusul mutatiei BRAF sau KRAS
si de nivelurile expresiei tumorale a PD-L1.

Dintre cei 119 pacienti, 11 (9,2%) pacienti au avut varsta > 75 ani. RRO conform evaludrii de catre
investigator la pacientii cu varsta > 75 ani a fost de 45,5% (11 95%: 16,7, 76,6).

Carcinom scuamos esofagian

Siguranta si eficacitatea nivolumab 240 mg in monoterapie pentru tratamentul carcinomului scuamos
esofagian (OSCC) avansat, nerezecabil, recurent sau metastazat, au fost evaluate intr-un studiu de
faza 3, randomizat, controlat cu comparator activ, deschis (ONO-4538-24/CA209473). Studiul a
inrolat pacienti adulti (cu varsta de 20 ani sau peste) care au fost refractari sau care nu au tolerat cel
putin o schema terapeutica pe baza de fluoropirimidine in asociere cu saruri de platind, iar pacientii au
fost inrolati indiferent de nivelul expresiei tumorale a PD-L 1. Pacientii care au fost refractari sau care
nu au tolerat terapie cu taxani, cei care au avut metastaze cerebrale care au fost simptomatice sau care
au necesitat tratament, cei care au avut boala autoimuna activa, cei cu afectiuni medicale ce necesita
imunosupresie sistemica si pacientii cu invazie tumorala aparentd in organele localizate adiacent
esofagului (de exemplu, artera aorta sau tractul respirator) au fost exclusi din studiu.

In total, 419 pacienti au fost randomizati 1:1 pentru a li se administra fie nivolumab 240 mg
administrat intravenos pe durata a 30 minute, la fiecare 2 saptamani (n=210), sau chimioterapie cu
taxani conform optiunii investigatorului: fie docetaxel (n=65) 75 mg/m? intravenos, la fiecare

3 sdptdmani, sau paclitaxel (n=144) 100 mg/m? intravenos, o datd pe siptimana timp de 6 saptimani
urmate de 1 sdptdmana de pauza. Randomizarea a fost stratificatd in functie de localizarea geografica
(Japonia comparativ cu restul lumii), numarul de organe cu metastaze (<1 comparativ cu >2) si de
expresia PD-L1 la nivelul tumorii (>1% comparativ cu <1% sau nedeterminatd). Tratamentul a
continuat pana la progresia bolii, evaluata de catre investigator conform criteriilor RECIST

versiunea 1.1, sau pana la toxicitate inacceptabild. Evaludrile tumorii au fost efectuate la fiecare

6 saptamani timp de 1 an si apoi la fiecare 12 saptdmani. Continuarea tratamentului dupa progresia
initiald evaluatd de catre investigator a fost permisa la pacientii carora li se administra nivolumab care
nu prezentau progresie rapida, cu beneficiu clinic conform evaluarii de cétre investigator, care au
tolerat tratamentul, cu scor de performanta stabil si pentru care continuarea tratamentului dupa
progresie nu ar fi intarziat o interventie iminentd necesara pentru a preveni complicatii grave asociate
cu progresia bolii (de exemplu, metastaze cerebrale). Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost
SG. Criteriile secundare cheie de evaluare a eficacitatii au fost RRO si SFP, conform evaluarii de catre
investigator. Suplimentar s-au efectuat analize de subgrup predefinite pentru a evalua eficacitatea n
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functie de expresia tumorald a PD-L1 la un nivel predefinit de 1%. Expresia PD-L1 la nivelul tumorii
a fost determinata folosind testul PD-L1 IHC 28-8 pharmDx.

Caracteristicile initiale au fost in general echilibrate intre cele doud grupuri. Varsta mediana a fost de
65 ani (interval: 33 pana la 87 ani), 53% dintre pacienti avand varsta >65 ani, 10% avand varsta

>75 ani, 87% dintre pacienti au fost de sex masculin, 96% dintre pacienti au fost asiatici, iar 4% au
fost caucazieni. Valoarea initiald a indicelui de performantd ECOG a fost 0 (50%) sau 1 (50%).

Avand o perioadd minima de monitorizare de 17,6 luni, studiul a demonstrat o crestere statistic
semnificativd a SG la pacientii randomizati pentru a utiliza tratament cu nivolumab comparativ cu cei
tratati cu chimioterapie cu taxani conform optiunii investigatorului. Rezultatele privind eficacitatea
sunt prezentate in Tabelul 37 si Figura 19.

Un procent mai mare de pacienti a prezentat deces in primele 2,5 luni in bratul de tratament cu
nivolumab (32/210, 15,2%) comparativ cu bratul cu chimioterapie (15/209, 7,2%). Nu au putut fi
identificati factori specifici asociati cu decesele timpurii.

Tabelul 37: Rezultatele privind eficacitatea (ONQ-4538-24/CA209473)
nivolumab optiunea investigatorului
(n=210) (n=209)
Supravietuirea generalz‘na
Evenimente (%) 160 (76%) 173 (83%)
Riscul relativ (If 95%)" 0,77 (0,62, 0,96)
Valoarea p° 0,0189
Valoarea mediana (If 95%) (luni) 10,9 (9,2, 13,3) 8,4(7,2,9,9)
Rata de raspuns 0biectivd’e 33(19,3%) 34 (21,5%)
(11 95%) (13,7, 26,0) (15,4, 28,8)
Raéspuns complet 1 (0,6%) 2 (1,3%)
Réspuns partial 32 (18,7%) 32 (20,3%)
Boala stabila 31 (18,1%) 65 (41,1%)
Durata median a raspunsului (If 95%) (luni) 6,9 (5,4,11,1) 3,9 (2,8,4,2)
Supravietuirea fara progresia bolii®
Evenimente (%) . 187 (89%) 176 (84%)
Valoarea mediana (II 95%) (luni) 1,7 (1,5,2,7) 3,4 (3,0,4,2)
Riscul relativ (I 95%)° 1,1 (0,9, 1.3)

Pe baza analizei populatiei in intentie de tratament (ITT, intention to treat).

Pe baza unui model de riscuri proportionale stratificat.

Pe baza unui test log-rank stratificat.

Pe baza analizei setului de pacienti care au putut fi evaluati pentru raspuns (RES, response evaluable set),
n=171 1n grupul tratat cu nivolumab si n=158 1n grupul tratat cu optiunea investigatorului.

¢ Nesemnificativ, valoarea p 0,6323.

o 6o o
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Figura 19:  Curbele Kaplan-Meier pentru SG (ONO-4538-24/CA209473)
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Nivolumab

210 182 167 147 126 111 95 82 70 60 43 25 17 13 7 4 30 0
Optiunea investigatorului

209 196 169 126 105 84 68 5749 40 27 17 12 6 2 1 1 1 0

Nivolumab  ------ Optiunea investigatorului

Dintre cei 419 pacienti, 48% au avut expresie tumorald a PD-L1 >1%. Restul de 52% dintre pacienti
au avut expresie tumorald a PD-L1 <1%. Riscul relativ (RR) pentru SG a fost de 0,69 (If 95%: 0,51,
0,94), cu o supravietuire mediand de 10,9 si 8,1 luni pentru bratul de tratament cu nivolumab si,
respectiv, pentru bratul de tratament cu chimioterapie cu taxani conform optiunii investigatorului, la
subgrupul cu expresie tumorald PD-L1 pozitiva. La subgrupul de pacienti cu OSCC cu expresie
tumorald PD-L1 negativa, RR pentru SG a fost de 0,84 (Ii 95%: 0,62, 1,14), cu o supravietuire
mediana de 10,9 si 9,3 luni pentru bratul de tratament cu nivolumab si, respectiv, pentru bratul de
tratament cu chimioterapie.

Tratament adjuvant al cancerului esofagian sau de jonctiune eso-gastrica

Siguranta si eficacitatea nivolumab in monoterapie pentru tratamentul adjuvant al cancerului esofagian
sau de jonctiune eso-gastrica au fost evaluate intr-un studiu de faza 3, multicentric, randomizat,
controlat cu comparator placebo, dublu-orb (CA209577). Studiul a inrolat pacienti adulti carora li s-a
efectuat CRT, urmata de rezectia chirurgicald completa a carcinomului, In decurs de 16 saptimani
inainte de randomizare, si care au prezentat boald patologica reziduala confirmata de cétre
investigator, in stadiu cel putin ypN1 sau ypT1. Pacientii cu scor initial de performanta > 2, cei carora
nu li s-a efectuat CRT concomitentd inainte de interventia chirurgicala, cei cu boala in stadiul IV
rezecabild, boald autoimuna activa sau afectiuni medicale ce necesitd imunosupresie sistemica au fost
exclusi din studiu. Pacientii au fost inrolati indiferent de nivelul expresiei tumorale a PD-L1.

In total, 794 pacienti au fost randomizati 2:1 pentru a li se administra fie nivolumab 240 mg (n=532)
sau placebo (n=262). Pacientilor li s-a administrat nivolumab intravenos pe durata a 30 minute, la
fiecare 2 saptamani, timp de 16 saptimani, urmat de o doza de 480 mg perfuzata pe durata a

30 minute, la fiecare 4 sdptdmani, incepand din sdptdmana 17. Pacientilor i s-a administrat placebo pe
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durata a 30 minute, folosind acelasi program de dozaj ca pentru nivolumab. Randomizarea a fost
stratificata in functie de statusul tumoral al PD-L1 (>1% comparativ cu <1% sau nedeterminat sau care
nu poate fi evaluat), statusul patologic al ganglionilor limfatici (pozitiv 2ypN1 comparativ cu negativ
ypNO) si de histologie (scuamos comparativ cu adenocarcinom). Tratamentul a continuat pana la
recidiva bolii, toxicitate inacceptabild, sau pana la 1 an de durata totald de tratament. Criteriul
principal de evaluare a eficacitatii a fost supravietuirea fara semne de boala (SFB), conform evaluarii
de catre investigator, definita ca un interval de timp dintre data randomizarii si data primei recidive
(recidiva locala, regionald sau la distanta fata de localizarea tumorii primare rezecate) sau data
survenirii mortii din orice cauza, oricare dintre acestea a avut loc prima. Pacientii pe tratament au
efectuat investigatii imagistice pentru depistarea recidivei tumorii la fiecare 12 saptamani timp de

2 ani si cel putin o scanare imagistica la fiecare 6 pana la 12 luni in anul 3 pana la 5.

Caracteristicile initiale au fost in general echilibrate intre cele doud grupuri. Varsta mediand a fost de
62 ani (interval: 26-86), 36% avand varsta > 65 ani si 5% > 75 ani. Majoritatea pacientilor au fost
caucazieni (82%) si de sex masculin (85 %). Statusul de performanta ECOG initial a fost de 0 (58%)
sau 1 (42%).

La analiza interimara primara predefinitd (perioadd minima de monitorizare de 6,2 luni si o perioada
mediana de monitorizare de 24,4 luni), studiul a demonstrat o imbunatatire semnificativa din punct de
vedere statistic a SFB 1n cazul pacientilor randomizati pentru a li se administra nivolumab comparativ
cu placebo. SFB mediani, conform determinirii de citre investigator, a fost de 22,41 luni (I 95%:
16,62, 34,00) pentru nivolumab comparativ cu 11,04 luni (Ii 95%: 8,34, 14,32) pentru placebo, RR
0,69 (11 96,4%: 0,56, 0,86), valoarea p < 0,0003. Analiza primari a SFB a inclus cenzurare pentru un
nou tratament anti-cancer. Rezultatele pentru SFB cu si fard cenzurare pentru un nou tratament
anti-cancer au fost constante. Imbunititirea SFB a fost confirmati intr-o analiza actualizata
descriptiva a SFB, cu o perioadd minima de monitorizare de 14 luni si o perioada mediana de
monitorizare de 32,2 luni. Rezultatele privind eficacitatea din aceasta analiza secundara descriptiva
sunt prezentate in Tabelul 38 si Figura 20.

Tabelul 38: Rezultatele privind eficacitatea (CA209577)
nivolumab placebo
(n =532) (n=262)

. . ~ wa . - e o . . .
Supravietuirea fara semne de boalia®, cu o perioada minima de monitorizare de 14 luni®

Evenimente (%) 268 (50%) 171(65%)
Riscul relativ (If 96,4%)° 0,67 (0,55, 0,81)

Valoarea mediana (If 95%) (luni) 22,4 (17,0, 33,6) 10,4 (8,3, 13,9)
Rata (If 95%) la 6 luni 72,6 (68,5, 76,3) 61,5 (55,3, 67,1)
Rata (If 95%) la 12 luni 61,8 (57.4, 65,8) 45,5 (39,3, 51,4)
Rata (If 95%) la 24 luni 48,3 (43,7, 52.8) 36,0 (29,9, 42,0)

# Bazat pe toti pacientii randomizati.
® Bazat pe un model stratificat de riscuri proportionale cox.
¢ Analiza descriptiva bazata pe data limita de analiza a datelor:18-Feb-2021.

Figura 20: Curbele Kaplan-Meier pentru SFB (CA209577)
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Supravietuire fara semne de boald (luni)

Numar de subiecti la risc

Nivolumab

532 433 371 342 307 272 228 194 160 137 106 84 57 34 19 4 4 0
Placebo

262 211 158 134 114 107 88 73 62 50 33 30 18 11 5 3 1 0

e Nivolumab (evenimente: 268/532), valoare mediana si 11 95%: 22,41 (16,95, 33,64)
Placebo (evenimente: 171/262), valoare mediana si IT 95%: 10,35 (8,31, 13,93)

Bazat pe data limita de analiza a datelor:18-Feb-2021, perioadd minima de monitorizare de 14 luni
S-a observat un beneficiu privind SFB indiferent de histologie si expresia PD-L1.

Siguranta si eficacitatea la pacientii varstnici

Nu au fost raportate diferente privind siguranta sau eficacitatea intre pacientii varstnici (> 65 ani) si cei
mai tineri (< 65 ani). Datele provenite de la pacientii cu SCCHN, de la cei care urmeaza tratament
adjuvant pentru melanom si de la pacientii care urmeaza tratament adjuvant pentru OC sau GEJC, cu
varsta de 75 ani sau peste, sunt prea limitate pentru a permite formularea unor concluzii referitoare la
aceastd grupa de pacienti. Datele provenite de la pacientii cu LH clasic cu varsta de 65 ani sau peste
sunt prea limitate pentru a permite formularea unor concluzii referitoare la aceastd grupa de pacienti.
Datele provenite de la pacientii cu MPM au aritat o ratd mai mare de reactii adverse grave si o ratd
mai mare de oprire a tratamentului din cauza reactiilor adverse, la pacientii cu varsta de 75 ani sau
peste (68% si, respectiv, 35%), comparativ cu toti pacientii care au primit nivolumab in asociere cu
ipilimumab (54% si, respectiv, 28%).

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu nivolumab la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul tumorilor
solide maligne, ale neoplasmelor maligne de tesut limfoid si neoplasmelor maligne ale sistemului
nervos central (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).
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5.2 Proprietiti farmacocinetice

Nivolumab in monoterapie

Profilul farmacocinetic (FC) al nivolumab este linear in intervalul de doze 0,1 si 10 mg/kg. Media
geometrica a clearance-ului (Cl), timpul de injumatatire plasmatica terminal si expunerea medie la
starea de echilibru corespunzitoare dozei de nivolumab de 3 mg/kg administrata la fiecare 2 saptamani
au fost de 7,9 ml/ora, 25,0 zile si, respectiv, 86,6 png/ml conform unei analize de FC populationala.

Cl nivolumab la pacientii cu LH clasic a fost cu aproximativ 32% mai mic decat cel la pacientii cu
NSCLC. in comparatie cu pacientii cu melanom in stadiu avansat, la pacientii care urmeaza tratament
adjuvant pentru melanom Cl initial al nivolumab a fost cu aproximativ 40% mai mic, iar Cl nivolumab
la starea de echilibru a fost cu aproximativ 20% mai mic. Luand in considerare datele de siguranta
disponibile, aceste scaderi ale Cl nu au fost semnificative din punct de vedere clinic.

Calea metabolicé a nivolumab nu a fost caracterizatd. Se asteapta ca nivolumab sa fie degradat in
peptide de dimensiuni mici $i aminoacizi pe céi catabolice in maniera similara IgG endogene.

Nivolumab in asociere cu ipilimumab

Atunci cand nivolumab 1 mg/kg a fost administrat in asociere cu ipilimumab 3 mg/kg, Cl nivolumab a
crescut cu 29% si Cl ipilimumab a crescut cu 9%, modificéri ce nu au fost considerate a fi relevante
din punct de vedere clinic. Atunci cdnd nivolumab 3 mg/kg a fost administrat in asociere cu
ipilimumab 1 mg/kg, Cl nivolumab a crescut cu 1% si Cl ipilimumab a scazut cu 1,5%, modificari ce
nu au fost considerate a fi relevante din punct de vedere clinic.

In cazul administrarii in asociere cu ipilimumab, Cl nivolumab a crescut cu 20% in prezenta
anticorpilor anti-nivolumab, iar Cl ipilimumab a crescut cu 5,7% in prezenta anticorpilor
anti-ipilimumab. Aceste modificari nu au fost considerate a fi relevante din punct de vedere clinic.

Nivolumab in asociere cu ipilimumab si chimioterapie
Atunci cand nivolumab 360 mg la fiecare 3 saptaiméani a fost administrat in asociere cu ipilimumab

1 mg/kg la fiecare 6 saptdmani si cu 2 cicluri de chimioterapie, Cl nivolumab a scazut cu aproximativ
10%, iar Cl ipilimumab a crescut cu aproximativ 22%, modificari ce nu au fost considerate a fi
relevante din punct de vedere clinic.

Grupe speciale de pacienti

O analizd de FC populationala a sugerat ca nu exista nicio diferenta in ceea ce priveste Cl nivolumab
in functie de varsta, sex, rasa, tipul tumorii solide, dimensiunea tumorii si de gradul insuficientei
hepatice. Desi scorul de performantd ECOG, valoarea initiala a ratei de filtrare glomerulara (RFG),
albumina, greutatea corporala si insuficienta hepatica usoara au avut efect asupra Cl nivolumab,
efectul nu a fost semnificativ din punct de vedere clinic.

Insuficientd renald

Efectul insuficientei renale asupra Cl nivolumab a fost evaluat la pacienti cu insuficienta renald usoara
(RFG < 90 si > 60 ml/min/1,73 m?; n = 379), moderati (RFG < 60 si > 30 ml/min/1,73 m?; n= 179)
sau severd (RFG < 30 si > 15 ml/min/1,73 m?; n = 2) comparativ cu pacientii cu functie renald normald
(RFG > 90 ml/min/1,73 m?; n = 342) in analizele de FC populationald. Nu s-au identificat diferente
semnificative din punct de vedere clinic in ceea ce priveste Cl nivolumab intre pacientii cu insuficienta
renald usoard sau moderati si cei cu functie renala normala. Datele provenite de la pacientii cu
insuficientd renald severa sunt prea limitate pentru a permite formularea unor concluzii referitoare la
aceastd grupa de pacienti (vezi pct. 4.2).

Insuficienta hepatica

Efectul insuficientei hepatice asupra Cl nivolumab a fost evaluat la pacienti cu insuficientd hepatica
usoara (bilirubina totald 1,0 x panala 1,5 X LSVN sau AST > LSVN definita folosind criteriile
Institutului National pentru Cancer [ National Cancer Institute] pentru evaluarea disfunctiei hepatice;
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n = 92) comparativ cu cei cu functie hepatica normala (bilirubina totala si AST < LSVN; n = 804) in
analizele de FC populationald. Nu s-au identificat diferente semnificative din punct de vedere clinic in
ceea ce priveste Cl nivolumab intre pacientii cu insuficientd hepatica usoara si cei cu functie hepatica
normald. Nivolumab nu a fost investigat la pacienti cu insuficienta hepaticd moderata (bilirubina
totala > 1,5 x pana la 3 X LSVN si orice valoare a AST) sau severa (bilirubina totald > 3 x LSVN si
orice valoare a AST) (vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta

S-a demonstrat In modele gestationale murine ca blocarea semnalizarii pe calea PD-L1 afecteaza
toleranta fata de fat si creste incidenta cazurilor de pierdere fetala. Efectele nivolumab asupra
dezvoltarii prenatale si postnatale au fost evaluate la maimute tratate cu nivolumab de doua ori pe
saptamana de la inceputul organogenezei in primul trimestru pana la nastere, la niveluri de expunere
de 8 sau 35 de ori mai mari decét cele observate pentru doza clinica de 3 mg/kg de nivolumab (pe baza
ASC). S-a observat o crestere dependenta de doza a pierderilor fetale si mortalitate neonatald crescuta
incepand cu al treilea trimestru.

Restul puilor nédscuti din femele tratate cu nivolumab au supravietuit pana la avortul programat, fara
semne clinice, afectarea dezvoltarii normale, efecte asupra greutatii organelor sau modificari
patologice voluminoase si microscopice asociate tratamentului. Rezultatele asociate indicilor de
crestere, dar §i parametrilor teratogeni, neurocomportamentali, imunologici si clinici pe durata
perioadei postnatale de 6 luni au fost comparabile cu grupul de control. Cu toate acestea, pe baza
mecanismului de actiune, expunerea fetald la nivolumab poate creste riscul de aparitie a tulburarilor
mediate imun sau de modificare a raspunsului imun si tulburari mediate imun au fost raportate la
soarecii cu inactivarea genei care codifica pentru PD-1.

Nu s-au efectuat studii privind efectul nivolumab asupra fertilitatii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Citrat de sodiu dihidrat

Clorura de sodiu

Manitol (E421)

Acid pentetic (acid dietilentriaminopentaacetic)
Polisorbat 80 (E433)

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea nivelului de pH)
Acid clorhidric (pentru ajustarea nivelului de pH)
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente. OPDIVO nu trebuie perfuzat concomitent in aceeasi linie intravenoasa cu alte
medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis
3 ani

Dupa deschidere
Din punct de vedere microbiologic, dupa deschidere, medicamentul trebuie perfuzat sau diluat si

perfuzat imediat.
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Dupa pregitirea solutiei perfuzabile
Stabilitatea fizico-chimica in timpul utilizarii, din momentul pregétirii, a fost demonstrata dupa cum
urmeaza (intervalele de timp includ perioada de administrare):

Stabilitatea in timpul utilizarii
Pistrare la 2°C pana | Pastrare la temperatura
la 8°C, protejat de camerei (< 25°C) si in conditiile
lumina de iluminare a camerei

24 ore
(din totalul de 30 zile de pastrare)

Pregitirea solutiei perfuzabile

Nediluata sau diluata cu solutie de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) 30 zile
pentru preparate injectabile

Diluata cu solutie de glucoza
50 mg/ml (5%) pentru preparate 24 ore
injectabile

8 ore
(din totalul de 24 ore de pastrare)

Din punct de vedere microbiologic, solutia perfuzabild pregatita, indiferent de solvent, trebuie
administratd imediat. Daca nu poate fi administrata imediat, intervalele de timp si conditiile de
pastrare in timpul utilizarii, inainte de administrare, sunt responsabilitatea utilizatorului gi, in mod
normal, nu sunt mai mari de 24 ore la 2°C pana la 8°C sau de 8 ore (din totalul de 24 ore de pastrare)
la temperatura camerei (< 25°C), cu exceptia cazului in care pregatirea solutiei perfuzabile a avut loc
in conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C-8°C).

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Flaconul sigilat poate fi pastrat la o temperatura controlatd a camerei de pana la 25°C, cu lumina in
incédpere, timp de pana la 48 de ore.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa pregatirea solutiei perfuzabile, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

4 ml de concentrat in flacon a 10 ml (sticla de tip I) cu dop (butil-cauciuc) si capac de siguranta
detasabil de culoare albastru inchis (aluminiu). Cutie cu 1 flacon.

10 ml de concentrat in flacon a 10 ml (sticla de tip I) cu dop (butil-cauciuc) si capac de siguranta
detagabil de culoare gri (aluminiu). Cutie cu 1 flacon.

24 ml de concentrat in flacon a 25 ml (sticla de tip I) cu dop (butil-cauciuc) si capac de siguranta
detasabil de culoare rosu mat (aluminiu). Cutie cu 1 flacon.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Pregatirea trebuie efectuatd de personal instruit in conformitate cu regulile de buna practica, in special
in ceea ce priveste conditiile aseptice.

Pregatirea si administrarea

Calcularea dozei

Pentru administrarea dozei totale la un pacient, poate fi necesar mai mult de un flacon de OPDIVO
concentrat.
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Nivolumab in monoterapie
Doza prescrisa pentru pacient este de 240 mg sau 480 mg in functie de indicatie, indiferent de
greutatea corporald (vezi pct. 4.2).

Nivolumab in asociere cu ipilimumab
Doza prescrisa pentru pacient este exprimatd in mg/kg. Pe baza acestei doze prescrise, se calculeaza
doza totala care trebuie administrata.

» Doza totala de nivolumab exprimata in mg = greutatea pacientului exprimata in kg x doza
prescrisa exprimatd in mg/kg.

*  Volumul de OPDIVO concentrat pentru pregitirea dozei (ml) = doza totala exprimatad in mg,
impartita la 10 (concentratia OPDIVO concentrat este de 10 mg/ml).

Nivolumab in asociere cu ipilimumab pentru tratamentul MPM
Doza prescrisa pentru pacient este de 360 mg, administrata indiferent de greutatea corporala.

Nivolumab in asociere cu ipilimumab si chimioterapie
Doza prescrisa pentru pacient este de 360 mg, administrata indiferent de greutatea corporala.

Nivolumab in asociere cu cabozantinib
Doza prescrisa pentru pacient este nivolumab 240 mg sau 480 mg, administrata indiferent de greutatea
corporala.

Pregatirea solutiei perfuzabile
Pregatirea solutiei perfuzabile se face prin respectarea tehnicilor de asepsie.

OPDIVO poate fi utilizat pentru administrare intravenoasa:
» fard diluare, dupa transferul intr-un recipient pentru perfuzare folosind o seringa sterila adecvata;
sau
»  dupa diluare, conform instructiunilor urmétoare:
= concentratia solutiei perfuzabile finale trebuie sa fie intre 1 si 10 mg/ml.
= volumul total al solutiei perfuzabile nu trebuie sa depaseasca 160 ml. In cazul pacientilor cu
greutatea corporald mai mica de 40 kg, volumul total al solutiei perfuzabile nu trebuie sa
depaseasca 4 ml pe kilogram de greutate corporald a pacientului

Concentratul OPDIVO poate fi diluat cu:
= solutie de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile; sau
» solutie de glucoza 50 mg/ml (5%) pentru preparate injectabile.

PASUL 1

» Inspectati concentratul OPDIVO pentru depistarea particulelor sau a modificarilor de culoare. Nu
agitati flaconul. Concentratul OPDIVO este un lichid limpede pana la opalescent, incolor pana la
galben pal. Aruncati flaconul daca solutia este tulbure, decoloratd, sau contine alte particule decat
cateva particule alb-translucide.

= Extrageti volumul necesar de concentrat OPDIVO folosind o seringa sterila adecvata.

PASUL 2

= Transferati concentratul intr-o sticla sterild goald sau recipient steril pentru solutie intravenoasa,
gol (din PVC sau poliolefina).

= Daca este cazul, diluati cu volumul necesar de solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru
preparate injectabile sau solutie de glucoza 50 mg/ml (5%) pentru preparate injectabile. Pentru
usurinta prepardrii, concentratul poate fi transferat direct intr-o punga preumpluta care contine
volumul adecvat de solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile sau
solutie de glucoza 50 mg/ml (5%) pentru preparate injectabile.

*  Amestecati incet solutia perfuzabila prin migcari manuale de rotatie. Nu agitati.
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Administrarea

Perfuzia cu OPDIVO nu trebuie administrata in bolus intravenos sau injectabil.

Perfuzia cu OPDIVO se administreaza intravenos pe durata a 30 sau 60 minute, in functie de doza.
Perfuzia cu OPDIVO nu trebuie administrata concomitent cu alte medicamente folosind aceeasi linie
intravenoasd. Se foloseste o alta linie perfuzabila in vederea administrarii.

Se utilizeaza un set perfuzabil si un filtru incorporat, steril, apirogen, cu afinitate redusa pentru
proteine (dimensiunea porilor intre 0,2 pm si 1,2 pm).

Solutia perfuzabilda OPDIVO este compatibila cu recipiente din PVC si poliolefina, flacoane din sticla,
seturi pentru perfuzie din PVC si filtre incorporate cu membrane din polietersulfona cu dimensiunea
porilor intre 0,2 um si 1,2 um.

Dupa administrarea dozei de nivolumab, spalati linia cu solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%)
pentru preparate injectabile sau solutie de glucoza 50 mg/ml (5%) pentru preparate injectabile.

Eliminarea
Nu pastrati in vederea reutilizarii cantitatile neutilizate de solutie perfuzabila. Orice medicament
neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/15/1014/001

EU/1/15/1014/002

EU/1/15/1014/003

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 19 Tunie 2015

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 23 Aprilie 2020

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II

FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTII
RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII $I CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI

108



A. FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor substantei biologic active

Bristol-Myers Squibb Company
6000 Thompson Road

East Syracuse, New York 13057
SUA

Lonza Biologics, Inc.

101 International Drive
Portsmouth, New Hampshire 03801
SUA

Samsung Biologics Co. Ltd.
300, Songdo Bio Way (Daero)
Yeonsu-gu, Incheon, 21987
Coreea

Swords Laboratories t/a Bristol-Myers Squibb Cruiserath Biologics
Cruiserath Road, Mulhuddart

Dublin 15, D15 H6EF

Irlanda

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Swords Laboratories t/a Bristol-Myers Squibb Cruiserath Biologics
Cruiserath Road, Mulhuddart

Dublin 15, D15 H6EF

Irlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

e Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de referinta
si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107c¢ alineatul (7)
din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european

privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

¢ Planul de management al riscului (PMR)
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de

punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e La cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
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» Lamodificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

e Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

DAPP trebuie sa se asigure ca in fiecare Stat Membru in care OPDIVO este comercializat, toti
profesionistii din domeniul sanatatii si pacientii/apartinatorii care se asteaptd sa prescrie si sa utilizeze
OPDIVO au acces la/li se pune la dispozitie cardul de atentionare pentru pacient.

e Cardul de atentionare pentru pacient trebuie sd continda urméatoarele informatii esentiale:

e Faptul ca tratamentul cu OPDIVO poate creste riscul de:
o Pneumonita mediatd imun

Colitd mediata imun

Hepatita mediatd imun

Nefrita si disfunctie renald mediate imun

Endocrinopatii mediate imun

Reactii adverse cutanate mediate imun

Alte RA mediate imun

O O O O O O

e Semne sau simptome ale problemelor referitoare la siguranta si cand sa solicite asistentda unui
profesionist in domeniul sanatatii

e Detaliile de contact ale prescriptorului OPDIVO
e Obligatii pentru indeplinirea méasurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat, urméitoarele masuri:

Descriere Data de finalizare

1. Studiu de eficacitate post-autorizare (SEPA): DAPP trebuie sa depuna 30 Tunie 2021
actul aditional al raportului final al studiului CA209205 in care se
raporteaza datele privind SG si datele din programul de Intrerupere in
Cohorta C.

2. Studiu de eficacitate post-autorizare (SEPA): Pentru a elucida in 30 Iunie 2022
continuare contributia ipilimumab la eficacitatea si toxicitatea terapiei
asociate nivolumab cu ipilimumab, DAPP trebuie sd efectueze si sd depuna
rezultatele unui studiu clinic randomizat care compara eficacitatea si
siguranta utilizarii asocierii nivolumab si ipilimumab cu utilizarea
nivolumab in monoterapie la pacientii adulti cu carcinom renal avansat cu
prognostic intermediar/nefavorabil, netratati anterior, si care cuprinde un
spectru adecvat de niveluri de expresie a PD-L1. Acest studiu trebuie
efectuat conform unui protocol aprobat.

3. Studiu de eficacitate post-autorizare (SEPA): Pentru a caracteriza in Péana la 30
continuare eficacitatea nivolumab ca tratament adjuvant al cancerului Septembrie 2024
esofagian sau de jonctiune eso-gastricd, la pacientii adulti, DAPP trebuie sa
depuna datele privind SG din cea de-a doua analiza interimara si analiza
finala privind SG pentru studiul de faza II1 CA209577.
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ANEXA III

ETICHETAREA S1 PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

OPDIVO 10 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
nivolumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare ml de concentrat contine nivolumab 10 mg.
Fiecare flacon a 4 ml contine nivolumab 40 mg.
Fiecare flacon a 10 ml contine nivolumab 100 mg.
Fiecare flacon a 24 ml contine nivolumab 240 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: citrat de sodiu dihidrat, clorura de sodiu, manitol (E421), acid pentetic,

polisorbat 80 (E433), hidroxid de sodiu, acid clorhidric, apa pentru preparate injectabile.

A se vedea prospectul pentru mai multe informatii.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabila.
40 mg/4 ml

100 mg/10 ml
240 mg/24 ml

1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa
Pentru utilizare unica.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1014/001 flacon a 40 mg
EU/1/15/1014/002 flacon a 100 mg
EU/1/15/1014/003 flacon a 240 mg

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

OPDIVO 10 mg/ml concentrat steril
nivolumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare ml de concentrat contine nivolumab 10 mg.
Fiecare flacon a 24 ml contine nivolumab 240 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: citrat de sodiu dihidrat, clorurd de sodiu, manitol (E421), acid pentetic,
polisorbat 80 (E433), hidroxid de sodiu, acid clorhidric, apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat steril

240 mg/24 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare i.v.
Pentru utilizare unica.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
| 8. DATA DE EXPIRARE \
EXP
9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
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A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1014/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

OPDIVO 10 mg/ml concentrat steril
nivolumab
Administrare i.v.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Pentru utilizare unica.

3. DATA DE EXPIRARE
EXP
4. SERIA DE FABRICATIE
Lot
‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA
40 mg/4 ml
100 mg/10 ml

‘ 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

OPDIVO 10 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
nivolumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Este important s pastrati cu dumneavoastra cardul de atentionare pentru pacient pe parcursul
tratamentului.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este OPDIVO si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati OPDIVO
Cum sa utilizati OPDIVO

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza OPDIVO

Continutul ambalajului si alte informatii

Qb=

1. Ce este OPDIVO si pentru ce se utilizeaza

OPDIVO este un medicament utilizat in tratamentul:

* melanomului avansat (un tip de cancer de piele) la adulti

* melanomului dupa rezectie completa la adulti (tratamentul dupa interventia chirurgicala este
denumit tratament adjuvant)

= cancerului de plaman altul decét cel cu celule mici in stadiu avansat (un tip de cancer pulmonar) la
adulti

» mezoteliomului pleural malign (un tip de cancer care afecteaza invelisul plamanului) la adulti

» carcinomului renal avansat (cancer de rinichi avansat) la adulti

» formei clasice a limfomului Hodgkin, care a revenit sau nu a raspuns la tratamentele anterioare,
inclusiv un transplant autolog de celule stem (un transplant cu celule proprii care se ocupa de
productia de componente ale sangelui) la adulti

» formelor avansate de cancer de cap si gat la adulti

= carcinomului urotelial avansat (cancer de vezica si tract urinar) la adulti

= cancerului colorectal (cancer de colon sau rect) avansat la adulti

= cancerului esofagian (cancer de esofag) avansat la adulti

= cancerului esofagian (cancer de esofag) sau de jonctiune eso-gastrica, cu boala patologica
reziduald dupa chimioradiatie urmata de interventie chirurgicala, la adulti.

Contine substanta activa nivolumab, care este un anticorp monoclonal, adica un tip de proteina
conceputa pentru a recunoaste si a se lega de o substanta tintd specifica din organism.

Nivolumab se leagd de o proteind tintad denumita receptorul 1 al mortii celulare programate (PD-1)
care poate opri activitatea celulelor T (un tip de celule albe din sange care sunt parte a sistemului
imunitar, mecanism natural de aparare al organismului). Prin legarea de PD-1, nivolumab blocheaza
actiunea acestuia si previne oprirea activitatii celulelor T. Aceasta ajuta la cresterea activitatii lor
impotriva celulelor melanomului, celulelor canceroase din plaman, din rinichi, din tesutul limfoid, de
la nivelul capului si gatului, de la nivelul vezicii urinare, de la nivelul colonului, de la nivelul rectului,
de la nivelul esofagului sau jonctiunii eso-gastrice.
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OPDIVO poate fi administrat in asociere cu alte medicamente anti-cancer. Este important sa cititi si
prospectul acestor alte medicamente. Daca aveti intrebari cu privire la aceste medicamente, adresati-va
medicului dumneavoastra.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati OPDIVO

Nu trebuie sa vi se administreze OPDIVO

= daca sunteti alergic la nivolumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6 "Continutul ambalajului si alte informatii"). Discutati cu
medicul dumneavoastra daca nu sunteti sigur.

Atentiondri si precautii

Inainte sa utilizati OPDIVO, adresati-vd medicului dumneavoastrd, deoarece ar putea determina:

*  Probleme ale inimii dumneavoastra, cum sunt o modificare a ritmului sau frecventei batdilor
inimii sau un ritm anormal al batailor inimii.

*  Probleme ale pliméanilor dumneavoastra cum sunt respiratie dificild sau tuse. Acestea pot fi
semne ale inflamatiei plamanilor (pneumonita sau boald pulmonara interstitiala).

* Diaree (scaune apoase, nelegate sau moi) sau orice simptome care indica o inflamatie a
intestinelor (colitd), cum sunt durere de stomac si prezenta de mucus sau sange in scaun.

* Inflamatie a ficatului (hepatitd). Semnele si simptomele hepatitei pot include rezultate
neobisnuite ale testelor de evaluare a functiei ficatului, colorarea in galben a albului ochiului sau a
pielii (icter), durere in partea dreaptd a abdomenului sau oboseala.

* Inflamatie sau probleme la nivelul rinichilor dumneavoastra. Semnele si simptomele pot
include rezultate neobisnuite ale testelor de evaluare a functiei rinichilor sau scaderea volumului
de urina.

*  Probleme ale glandelor dumneavoastra producéitoare de hormoni (inclusiv glanda pituitara,
tiroida, paratiroida si glandele suprarenale) care pot afecta functionarea acestora. Semnele si
simptomele care indica faptul ca aceste glande nu functioneaza corect pot include fatigabilitate
(oboseald extrema), modificari ale greutatii corporale sau durere de cap, scdderea concentratiilor
plasmatice ale calciului si tulburari de vedere.

* Diabet zaharat (simptomele includ senzatie excesiva de sete, eliminarea unei cantitai mult mai
mari de urind, cresterea poftei de mancare insotita de scadere in greutate, senzatie de oboseala,
somnolenta, slabiciune, depresie, iritabilitate si stare generald de rau) sau cetoacidoza diabetica
(prezenta de acid in sdnge din cauza diabetului zaharat).

» Inflamatie a pielii care poate duce la reactie severa la nivelul pielii (cunoscuta ca necroliza
epidermica toxica si sindrom Stevens-Johnson). Semnele si simptomele reactiei adverse severe la
nivelul pielii pot include eruptii trecdtoare pe piele, mancarime si descuamare a pielii (posibil
letald).

* Inflamatie a muschilor cum este miocardita (inflamatie a muschiului inimii), miozita (inflamatie
a muschilor) si rabdomioliza (rigiditate a muschilor si articulatiilor, spasm muscular). Semnele si
simptomele pot include durere musculara, rigiditate, slabiciune, durere in piept sau oboseala
severa.

= Rejetul transplantului de organ solid.

= Maladia grefa contra gazda.

= Limfohistiocitoza hemofagocitara. O boala rara in care sistemul nostru imunitar produce prea
multe celule, care in mod obisnuit combat infectiile, numite histiocite si limfocite. Printre
simptome se pot numara ficat marit si/sau splind maritd, eruptie pe piele, marire a ganglionilor
limfatici, probleme la respiratie, vanatai care apar cu usurintd, anomalii ale rinichilor si probleme
cardiace.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daci aveti oricare dintre aceste semne sau simptome sau

daci acestea se agraveaza. Nu incercati si va tratati singur simptomele cu alte medicamente. Este

posibil ca medicul dumneavoastra

» 53 vd recomande alte medicamente pentru a preveni aparitia complicatiilor si pentru a va ameliora
simptomele,

= 3 nu va administreze urmatoarea doza de OPDIVO,
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* sau sd opreasca definitiv tratamentul cu OPDIVO.

Trebuie sa stiti faptul cd aceste semne si simptome apar uneori cu intarziere si ca pot aparea la cateva
saptamani sau luni dupa ultima doza administrati. Inainte de inceperea tratamentului, medicul
dumneavoastra va va verifica starea generala de sanatate. De asemenea, pe durata tratamentului vi se
vor efectua analize de singe.

Verificati cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicali inainte de a vi se administra

OPDIVO daca:

= aveti o boala autoimuni (o boald in care organismul isi ataca celulele proprii);

= aveti melanom la nivelul ochiului;

" vis-a administrat anterior tratament cu ipilimumab, un alt medicament utilizat pentru tratarea
melanomului, si ati avut reactii adverse grave din cauza acestuia;

* vis-a spus ca prezentati extinderea la nivelul creierului a cancerului pe care 1l aveti;

* ati mai avut in trecut inflamatie a plamanilor;

= ati luat medicamente care suprima sistemul dumneavoastra imunitar.

Complicatii ale transplantului de celule stem care utilizeaza celule stem de 1a donator (alogen)
dupi tratamentul cu OPDIVO. Aceste complicatii pot fi severe si pot conduce la deces. Medicul va
va monitoriza pentru aparitia semnelor de complicatii in cazul in care aveti un transplant alogen de
celule stem.

Copii si adolescenti
OPDIVO nu trebuie utilizat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

OPDIVO impreuna cu alte medicamente

inainte de a vi se administra OPDIVO, spuneti medicului dumneavoastra daca luati orice
medicamente care suprima sistemul dumneavoastra imunitar, cum sunt corticosteroizii, deoarece
aceste medicamente pot interfera cu efectul OPDIVO. Cu toate acestea, dupa ce primiti tratament cu
OPDIVO, este posibil ca medicul dumneavoastra sa va dea corticosteroizi pentru a diminua orice
reactii adverse care pot aparea pe durata tratamentului, iar aceasta nu va influenta in niciun fel efectul
medicamentului.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati sau ati luat recent orice alte medicamente. Nu luati
orice alte medicamente in timpul tratamentului far a discuta mai intdi cu medicul dumneavoastra.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida, daca intentionati sa ramaneti gravida sau daca
alaptati, spuneti medicului dumneavoastra.

Nu utilizati OPDIVO daca sunteti gravida decat daca medicul dumneavoastra va spune in mod

specific acest lucru. Nu se cunosc efectele tratamentului cu OPDIVO la gravide, insa este posibil ca

substanta activa, nivolumab, sa aiba efecte daunatoare asupra copilului nenascut.

» Trebuie sa utilizati metode eficiente de contraceptie pe durata tratamentului cu OPDIVO si timp
de cel putin 5 luni de la ultima dozd de OPDIVO, daca sunteti femeie aflata in perioada fertila.

» Daca ramaneti gravida pe durata utilizarii OPDIVO spuneti medicului dumneavoastra.

Nu se stie dacd OPDIVO trece in laptele matern. Nu se poate exclude riscul pentru un sugar aléptat.
Intrebati-1 pe medicul dumneavoastra daca puteti aldpta pe durata tratamentului cu OPDIVO sau
dupa incheierea acestuia.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

OPDIVO sau OPDIVO 1n asociere cu ipilimumab poate avea o influentd mica asupra capacitatii de a
conduce vehicule si de a folosi utilaje; cu toate acestea, fiti precauti cand efectuati aceste activitati
pana va asigurati cd OPDIVO nu va afecteaza negativ.

OPDIVO contine sodiu

Spuneti medicului dumneavoastra daca urmati o dieta cu restrictie de sodiu (cu un continut redus de
sare) Tnainte de a vi se administra OPDIVO. Acest medicament contine 2,5 mg sodiu (componenta
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principala a sarii de bucatarie/de masa) in fiecare ml de concentrat. OPDIVO contine 10 mg sodiu pe
flacon de 4 ml, 25 mg sodiu pe flacon de 10 ml sau 60 mg sodiu pe flacon de 24 ml, ceea ce este
echivalent cu 0,5%, respectiv, 1,25% sau 3% din maximul recomandat pentru consumul zilnic de
sodiu pentru un adult.

Veti gasi informatiile esentiale din acest prospect si pe cardul de atentionare pentru pacient care v-a
fost inméanat de catre medicul dumneavoastra. Este important sd pastrati acest card de atentionare
pentru pacient si sa il aratati partenerului/partenerei dumneavoastra sau persoanelor care va acorda
ingrijire.

3. Cum sa utilizati OPDIVO

Ce doza de OPDIVO se administreaza
Atunci cand OPDIVO este administrat singur, doza recomandata este fie de 240 mg la fiecare
2 saptamani sau de 480 mg la fiecare 4 saptamani, in functie de indicatie.

Atunci cdnd OPDIVO este administrat in asociere cu ipilimumab pentru tratamentul cancerului de
piele, doza recomandata de OPDIVO este de 1 mg nivolumab pe kilogram de greutate corporald
pentru primele 4 doze (faza administrarii in asociere). Ulterior, doza recomandatda de OPDIVO este de
240 mg la fiecare 2 saptdmani sau de 480 mg la fiecare 4 saptdmani (faza administrarii ca agent unic).

Atunci cand OPDIVO este administrat in asociere cu ipilimumab pentru tratamentul cancerului de
rinichi avansat, doza recomandata de OPDIVO este de 3 mg nivolumab pe kilogram de greutate
corporald pentru primele 4 doze (faza administrarii in asociere). Ulterior, doza recomandata de
OPDIVO este de 240 mg la fiecare 2 saptamani sau de 480 mg la fiecare 4 saptamani (faza
administrarii ca agent unic).

Atunci cand OPDIVO este administrat in asociere cu ipilimumab pentru tratamentul cancerului de
colon sau rect avansat, doza recomandata de OPDIVO este de 3 mg nivolumab pe kilogram de
greutate corporald pentru primele 4 doze (faza administrarii in asociere). Ulterior, doza recomandata
de OPDIVO este de 240 mg la fiecare 2 sdptamani (faza administrarii ca agent unic).

Atunci cand OPDIVO este administrat in asociere cu ipilimumab pentru tratamentul mezoteliomului
pleural malign, doza recomandatd de OPDIVO este de 360 mg la fiecare 3 saptamani.

Atunci cand OPDIVO este administrat in asociere cu ipilimumab si chimioterapie pentru tratamentul
cancerului de plaman altul decat cel cu celule mici in stadiu avansat, doza recomandata de OPDIVO
este de 360 mg la fiecare 3 sdaptdmani. Dupa finalizarea a 2 cicluri de chimioterapie, OPDIVO se
administreaza in asociere cu ipilimumab, doza recomandatd de OPDIVO fiind de 360 mg la fiecare
3 saptamani.

Atunci cand OPDIVO este administrat in asociere cu cabozantinib pentru tratamentul cancerului de
rinichi avansat, doza recomandata de OPDIVO este de 240 mg, administrata la fiecare 2 saptamani sau
de 480 mg, administrata la fiecare 4 sdptdmani.

in functie de doza dumneavoastra, cantitatea necesard de OPDIVO va fi diluati cu solutie de clorurd
de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile sau solutie de glucoza 50 mg/ml (5%) pentru
preparate injectabile Tnainte de utilizare. Este posibil sa se utilizeze mai mult de un flacon de OPDIVO
pentru obtinerea dozei necesare.

Cum se administreaza OPDIVO
Vi se va administra tratamentul cu OPDIVO intr-un spital sau intr-o clinicd, sub supravegherea unui

medic cu experienta.

OPDIVO vi se va administra sub forma de perfuzie intr-o vena (intravenos) pe durata a 30 sau
60 minute, la fiecare 2 sdptdmani sau la fiecare 4 saptdmani, in functie de doza care va este
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administratd. Medicul dumneavoastra va continua sd va administreze OPDIVO atat timp cat veti avea
beneficii ale tratamentului sau pana cand nu il mai tolerati.

Atunci cdnd OPDIVO este administrat in asociere cu ipilimumab pentru tratamentul cancerului de
piele, al cancerului de rinichi avansat sau al cancerului de colon sau rect avansat, vi se va administra o
perfuzie cu durata de 30 minute, la fiecare 3 saptimani pentru primele 4 doze (faza administrarii in
asociere). Ulterior, va fi administrat sub forma de perfuzie cu durata de 30 sau 60 minute, la fiecare

2 saptamani sau la fiecare 4 saptdmani, in functie de doza care va este administratd (faza administrarii
ca agent unic).

Atunci cand OPDIVO este administrat in asociere cu ipilimumab pentru tratamentul mezoteliomului
pleural malign, vi se va administra o perfuzie cu durata de 30 minute, la fiecare 3 saptamani.

Atunci cdnd OPDIVO este administrat in asociere cu ipilimumab si chimioterapie pentru tratamentul
cancerului de plaman altul decat cel cu celule mici in stadiu avansat, vi se va administra o perfuzie cu
durata de 30 minute, la fiecare 3 saptdmani.

Atunci cand OPDIVO este administrat in asociere cu cabozantinib, vi se va administra o perfuzie cu
durata de 30 minute sau de 60 minute, la fiecare 2 saptimani sau la fiecare 4 saptdmani, in functie de
doza care va este administrata.

Daca omiteti 0 doza de OPDIVO

Este foarte important sa va prezentati la toate programarile pentru administrarea OPDIVO. Daca nu va
prezentati la o programare, intrebati medicul dumneavoastra cand sa programeze administrarea dozei
urmatoare.

Daca incetati sa utilizati OPDIVO
Oprirea tratamentului poate opri manifestarea efectului medicamentului. Nu opriti tratamentul cu
OPDIVO, cu exceptia cazului in care afi discutat cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la tratamentul dumneavoastra sau cu privire la acest
medicament, adresati-va medicului dumneavoastra.

Atunci cand OPDIVO este administrat in asociere cu alte medicamente anti-cancer, vi se va administra
mai intdi OPDIVO urmat de celilalt medicament.

Vi rugam sa cititi prospectul acestor alte medicamente pentru a intelege modul in care se utilizeaza
aceste medicamente. Daca aveti intrebari cu privire la acestea, adresati-va medicului dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele. Medicul dumneavoastra va discuta despre acestea cu dumneavoastra si va va explica
riscurile si beneficiile tratamentului dumneavoastra.

Fiti atenti la simptomele importante care indica prezenta unei inflamatii. OPDIVO actioneaza
asupra sistemului dumneavoastra imunitar si poate cauza inflamatie in anumite parti ale organismului
dumneavoastra. Inflamatia poate provoca o afectare grava a organismului dumneavoastra si unele
afectiuni inflamatorii pot pune viata 1n pericol si necesita tratament sau oprirea utilizarii OPDIVO.

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate pentru OPDIVO in monoterapie:
Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
» Infectii ale cailor respiratorii superioare

» Diaree (scaune apoase, nelegate sau moi), varsaturi, greata, constipatie, durere abdominala
= Eruptii trecatoare pe piele, uneori cu vezicule, mancarimi
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Senzatie de oboseala sau slabiciune, febra, edem (umflare)

Scaderea poftei de méancare

Durere de cap

Scurtare a respiratiei (dispnee), tuse

Durere la nivelul muschilor, oaselor (durere musculo-scheleticd) si articulatiilor (artralgie)

Frecvente (pot afecta pani la 1 din 10 persoane)

Infectii pulmonare grave (pneumonie), bronsita

Reactie alergica, reactii legate de administrarea in perfuzie a medicamentului, inclusiv reactie
alergica ce pune in pericol viata

Activitate insuficienta a glandei tiroide (care poate provoca oboseald sau crestere in greutate),
activitate prea intensa a glandei tiroide (care poate cauza accelerarea batailor inimii, transpiratie si
scadere in greutate), crestere in dimensiuni a glandei tiroide

Inflamatie a nervilor (care cauzeaza amorteala, slabiciune, furnicaturi sau durere intensa la nivelul
mainilor si picioarelor), ameteli

Valori crescute ale tensiunii arteriale (hipertensiune arteriala)

Inflamatie a plamanilor (pneumonita, caracterizatd prin tuse si respiratie dificild), prezenta de
lichid in jurul plamanilor

Inflamatie a intestinelor (colitd), ulceratii la nivelul gurii si afte (stomatitd), uscaciune a gurii
Modificare a culorii pielii in pete (vitiligo), uscéciune a pielii, inrosire a pielii, cadere sau subtiere
neobignuitd a parului

Inflamatie a articulatiilor (artrita)

Durere, durere in piept

Vedere incetosata, uscaciune a ochilor

Deshidratare

Ritm rapid al batailor inimii

Insuficienta renald (inclusiv pierdere brusca a functiei rinichilor)

Mai putin frecvente (pot afecta pani la 1 din 100 persoane)

Cresteri ale unor celule albe din sange

Scéaderea secretiei de hormoni produsi de glandele suprarenale (glande situate deasupra rinichilor),
functie insuficienta (hipopituitarism) sau inflamatie (hipofizitd) a glandei pituitare situate la baza
creierului, diabet zaharat

Cresteri ale nivelurilor de acid 1n sange

Afectare a nervilor cauzand amorteli si slabiciune (polineuropatie), inflamatie a nervilor
determinata de atacul organismului impotriva structurilor proprii, care provoaca amorteala,
slabiciune, senzatie de furnicaturi sau durere intensa (neuropatie autoimuna)

Inflamatie a ochiului (care provoaca durere si inrogire)

Inflamatie a inveligului inimii si acumularea de lichid in jurul inimii (afectiuni pericardice), ritm
anormal al batailor inimii, modificari ale ritmului sau frecventei batdilor inimii

Prezenta de lichid in pldmani

Inflamatie a pancreasului (pancreatitd), inflamatie a stomacului (gastrita)

Inflamatie a ficatului (hepatitd), blocare a céilor biliare

O boala a pielii care se manifesta prin placi de piele ingrosata si rosie, adesea acoperite de scuame
de culoare alba (psoriazis), o problema la nivelul pielii fetei care se manifesta prin inrosirea
neobignuitd a nasului si obrajilor (rozacee), urticarie (eruptie trecatoare in relief pe piele insotita de
mancarimi), afectiune severa la nivelul pielii care determina aparitia unor pete rosii, adesea
insotitd de mancarime, similard cu eruptia din pojar, care incepe pe membre si uneori pe fata si
restul corpului (eritem polimorf)

Inflamatie la nivelul muschilor care determina durere sau rigiditate (polimialgie reumatica)
Inflamatie a rinichilor

Boli cronice asociate cu acumularea de celule inflamatorii in diferite organe si tesuturi, mai
frecvent in plamani (sarcoidoz)

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)

O boala care cauzeaza inflamatia sau cresterea in volum a unui ganglion limfatic (limfadenita
Kikuchi)

125



Acid in sange, produs din cauza diabetului zaharat (cetoacidoza diabeticd)

O inflamatie temporara a nervilor care provoaca durere, slabiciune si paralizie a extremitatilor
(sindrom Guillain-Barré); disparitia invelisului protector din jurul nervilor (demielinizare); o
problema medicala in care muschii devin slabi si obosesc usor (sindrom miastenic)

Inflamatie a creierului

O inflamatie neinfectioasa temporara si reversibild a membranelor protectoare care Inconjoara
creierul si maduva spindrii (meningita aseptica)

Scéaderea functiei glandei paratiroide

Inflamatie a muschiului inimii

Afectiune inflamatorie a vaselor de sdnge

Ulcer al intestinului subtire

Descuamare a pielii severa si posibil letald (necroliza epidermica toxica sau sindrom
Stevens-Johnson)

Boala in care sistemul imunitar ataca glandele care produc lichide necesare organismului, cum
sunt lacrimile si saliva (sindrom Sjogren), durere la nivelul muschilor, sensibilitate sau slabiciune
la nivelul muschilor, care nu este provocata de exercitiile fizice (miopatie), inflamatie la nivelul
muschilor (miozitd), rigiditate la nivelul muschilor si articulatiilor, spasm muscular (rabdomioliza)
Inflamatie a vezicii urinare, semnele si simptomele pot include urinari frecvente si/sau dureroase,
nevoia imperioasa de a urina, sdnge in urina, durere sau presiune in abdomenul inferior

Alte reactii adverse care au fost raportate cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile):

Rejetul transplantului de organ solid

Un grup de complicatii metabolice care apar dupa tratamentul anti-cancer, caracterizat de
concentratii crescute de potasiu si fosfat in sdnge si concentratii scazute de calciu in sdnge
(sindrom de liza tumorald)

O tulburare inflamatorie (cel mai probabil de origine autoimund) care afecteaza ochii, pielea si
membranele de la nivelul urechilor, creierului si maduvei spinarii (sindrom
Vogt-Koyanagi-Harada)

Modificari la nivelul oricarei suprafete a pielii si/sau zonei genitale care sunt asociate cu
uscaciune, subtiere, mancarimi si durere (lichen scleros sau alte afectiuni lichenoide)

O afectiune n care sistemul imunitar produce prea multe celule care combat infectiile, numite
histiocite si limfocite, putdnd provoca diverse simptome (numita limfohistiocitoza
hemofagocitara)

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate pentru OPDIVO in asociere cu alte medicamente
anti-cancer (frecventa si severitatea reactiilor adverse pot varia in functie de combinatia de
medicamente anti-cancer primita):

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

Activitate insuficienta a glandei tiroide (care poate determina oboseala sau crestere in greutate),
activitate excesiva a glandei tiroide (care poate determina o frecventa cardiaca rapida, transpiratii
si scadere 1n greutate), infectii ale tractului respirator superior

Scéaderea poftei de méancare, modificare a simtului gustului

Durere de cap, ameteli

Valori crescute ale tensiunii arteriale (hipertensiune arteriala)

Sunet anormal al vocii (disfonie)

Dificultati de respiratie (dispnee), tuse

Inflamatie a intestinelor (colitd), diaree (scaune apoase, nelegate sau moi), constipatie, varsaturi,
greatd, durere de stomac, ulceratii la nivelul gurii si afte (stomatita)

Eruptii trecatoare pe piele, uneori cu vezicule, mancarimi, durere la nivelul palmelor sau al talpilor
insotitd de eruptii sau inrosire la nivelul pielii palmelor sau talpilor, uscaciune a pielii

Durere de articulatii (artralgie), durere la nivelul muschilor si oaselor (durere musculo-scheleticd),
spasm muscular

Exces de proteine in urina

Senzatie de oboseala sau slabiciune, febra, edem (umflare)
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Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

Infectii grave la nivelul plamanilor (pneumonie), bronsgita, inflamatia ochiului (conjunctivitd)
Cresteri ale valorilor unor celule albe din sange, scidderea valorii neutrofilelor cu febra

Reactie alergica, reactii legate de administrarea in perfuzie a medicamentului

Scéaderea secretiei de hormoni produsi de glandele suprarenale (glande situate deasupra rinichilor),
activitate insuficienta (hipopituitarism) sau inflamatie (hipofizitd) a glandei pituitare situate la
baza creierului, umflarea glandei tiroide, diabet zaharat

Deshidratare, scaderea nivelurilor de albumina si fosfat din sange

Inflamatie a nervilor (care provoaca amorteald, slabiciune, senzatie de furnicaturi sau durere
intensa la nivelul mainilor §i picioarelor), perceperea unui sunet persistent in urechi, in absenta
unui sunet din exterior (tinitus)

Inflamatie a ochiului (care provoaca durere si inrosire), vedere incetosata, uscaciune a ochilor
Ritm rapid al batailor inimii, ritm anormal al batailor inimii, inflamatie a mugchiului inimii
Formarea unui cheag de sange intr-un vas de sange (tromboza)

Inflamatie a plamanilor (pneumonita, caracterizatd prin tuse si respiratie dificild), prezenta de
lichid in jurul plamanilor, cheaguri de singe, sangerari nazale

Inflamatie a pancreasului (pancreatitd), uscaciune a gurii, inflamatie a stomacului (gastrita), durere
la nivelul gurii, hemoroizi

Inflamatie a ficatului

Modificare a culorii pielii in pete (vitiligo), inrosire a pielii, cadere sau subtiere neobisnuita a
parului, modificare a culorii parului, urticarie (eruptie trecatoare in relief pe piele Tnsotita de
mancarimi)

Inflamatia articulatiilor (artritd), slabiciune musculara, durere la nivelul mugchilor

Insuficienta renala (inclusiv pierdere brusca a functiei rinichilor)

Durere, durere 1n piept, frisoane

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

Inflamatia neinfectioasa temporara si reversibila a membranelor protectoare care Inconjoard
creierul si maduva spindrii (meningita aseptica)

Boli cronice asociate cu acumularea de celule inflamatorii in diferite organe si tesuturi, mai
frecvent in plamani (sarcoidozi)

Niveluri crescute de acid in sdnge

Prezenta de acid in sange produs din cauza diabetului zaharat (cetoacidoza diabetica)

Scéaderea functiei glandei paratiroide

O inflamatie temporara a nervilor care provoaca durere, slabiciune si paralizie la nivelul
extremitatilor (sindrom Guillain-Barré); leziuni ale nervilor care provoaca amorteala si slabiciune
(polineuropatie); inflamatie a nervilor; lipsa de control asupra piciorului (paralizia nervului
peronier); inflamatie a nervilor determinata de atacul organismului impotriva structurilor proprii,
care provoacd amorteald, slabiciune, senzatie de furnicaturi sau durere intensa (neuropatie
autoimuna); slabiciune musculara si oboseala fara atrofie (miastenia gravis sau sindrom miastenic)
Inflamatie a creierului

Modificari ale ritmului sau frecventei batdilor inimii, ritm lent al batailor inimii

Perforatie intestinala, inflamatie a duodenului, senzatie de arsura sau de durere la nivelul limbii
(glosodinie)

O boali a pielii cu zone de piele ingrosata si rosie, adesea cu scuame argintii (psoriazis), afectiune
severa la nivelul pielii care determind aparitia unor pete rosii, adesea insotita de mancarime,
similara cu eruptia din pojar, care incepe pe membre si uneori pe fata si restul corpului (eritem
polimorf)

Descuamare a pielii severa si posibil letala (sindrom Stevens-Johnson)

Boala cronica a articulatiilor (spondiloartropatie), boala in care sistemul imunitar ataci glandele
care produc lichide necesare organismului, cum sunt lacrimile si saliva (sindrom Sjogren),
sensibilitate sau slabiciune la nivelul muschilor, care nu este provocata de exercitiile fizice
(miopatie), inflamatie la nivelul muschilor (miozitd), rigiditate la nivelul muschilor si
articulatiilor, spasm muscular (rabdomioliza), inflamatie la nivelul muschilor care determina
durere sau rigiditate (polimialgie reumatica), deteriorare a osului de la nivelul maxilarului,
comunicare anormald Intre doud parti ale corpului, cum ar fi intre un organ sau un vas de sange si
o alta structura (fistuld)
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* Inflamatie a rinichilor; inflamatie a vezicii urinare, semnele si simptomele pot include urinari
frecvente si/sau dureroase, nevoia imperioasa de a urina, sdnge in urind, durere sau presiune in
abdomenul inferior

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)
» Descuamare a pielii severa si posibil letala (necroliza epidermica toxica)

Alte reactii adverse care au fost raportate cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata

din datele disponibile):

= Rejetul transplantului de organ solid

»  Un grup de complicatii metabolice care apar dupa tratamentul anti-cancer, caracterizat de
concentratii crescute de potasiu si fosfat in sdnge si concentratii scazute de calciu in sdnge
(sindrom de liza tumorald)

» O tulburare inflamatorie (cel mai probabil de origine autoimuna) care afecteaza ochii, pielea si
membranele de la nivelul urechilor, creierului si maduvei spinarii (sindrom
Vogt-Koyanagi-Harada)

* Inflamatie a invelisului inimii $i acumularea de lichid in jurul inimii (afectiuni pericardice)

»  Modificari la nivelul oricérei suprafete a pielii si/sau zonei genitale care sunt asociate cu
uscaciune, subtiere, mancdrimi si durere (lichen scleros sau alte afectiuni lichenoide)

» O afectiune in care sistemul imunitar produce prea multe celule care combat infectiile, numite
histiocite si limfocite, putdnd provoca diverse simptome (numita limfohistiocitoza
hemofagocitara)

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daci apar oricare dintre reactiile adverse enumerate mai
sus. Nu incercati sa va tratati singur simptomele cu alte medicamente.

Modificiri ale rezultatelor analizelor

OPDIVO administrat singur (in monoterapie) sau in asociere poate determina modificari ale

rezultatelor analizelor efectuate de catre medicul dumneavoastra. Acestea includ:

= Rezultate neobisnuite ale testelor de evaluare a functiei ficatului (cresterea concentratiilor din
sange ale enzimelor hepatice aspartat aminotransferaza, alanin aminotransferaza, gamma-
glutamiltransferaza sau fosfataza alcalind, concentratii crescute in sange ale produsului de
degradare denumit bilirubina)

= Rezultate neobisnuite ale testelor de evaluare a functiei rinichilor (cresterea valorilor creatininei in
sange)

» Cresterea (hiperglicemie) sau scaderea (hipoglicemie) concentratiilor de zahér din sange

= Scaderea numarului de celule rosii din sdnge (care transporta oxigen), de celule albe din sange
(importante pentru a lupta impotriva infectiilor) sau de trombocite (celule care ajuta la coagularea
sangelui)

» Cresterea concentratiei enzimei care descompune grasimile si a enzimei care descompune
amidonul

»  Valori crescute sau scdzute de calciu sau potasiu

= Valori crescute sau scazute de magneziu sau sodiu in sange

» Scaderea greutatii corporale

*  Valori crescute ale hormonului de stimulare tiroidiana

= Crestere a concentratiilor de trigliceride din sange

= Crestere a concentratiilor de colesterol din sange

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin
intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile
adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.
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5. Cum se pastreaza OPDIVO
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe cutie si pe eticheta flaconului dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C-8°C).

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Flaconul sigilat poate fi pastrat la o temperatura controlatd a camerei de pana la 25°C, cu lumina in
incédpere, timp de pana la 48 de ore.

Nu pastrati in vederea reutilizarii cantitatile neutilizate de solutie perfuzabila. Orice medicament
neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine OPDIVO

= Substanta activa este nivolumab.

Fiecare ml de concentrat pentru solutie perfuzabild contine 10 mg de nivolumab.

Fiecare flacon contine fie 40 mg (in 4 ml), 100 mg (in 10 ml) sau 240 mg (in 24 ml) de nivolumab.

»  Celelalte componente sunt citrat de sodiu dihidrat, clorura de sodiu (vezi pct. 2 "OPDIVO contine
sodiu"), manitol (E421), acid pentetic, polisorbat 80 (E433), hidroxid de sodiu, acid clorhidric si
apa pentru preparate injectabile.

Cum arata OPDIVO si continutul ambalajului
OPDIVO concentrat pentru solutie perfuzabild (concentrat steril) este un lichid limpede pana la
opalescent, incolor pana la galben pal, care poate contine cateva particule usoare.

Este disponibil in ambalaje care contin fie 1 flacon a 4 ml, 1 flacon a 10 ml sau 1 flacon a 24 ml.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

Fabricantul

Swords Laboratories t/a Bristol-Myers Squibb Cruiserath Biologics
Cruiserath Road, Mulhuddart

Dublin 15, D15 H6EF

Irlanda

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
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Pregitirea si administrarea OPDIVO

Pregatirea trebuie efectuatd de personal instruit in conformitate cu regulile de buna practica, in special
in ceea ce priveste conditiile aseptice.

Calcularea dozei

Pentru a administra doza completa la un pacient, poate fi necesar mai mult de un flacon de OPDIVO
concentrat.

Nivolumab 1n monoterapie:
Doza prescrisa pentru pacient este de 240 mg sau 480 mg in functie de indicatia terapeuticd, indiferent
de greutatea corporala.

Nivolumab in asociere cu ipilimumab:
Doza prescrisia pentru pacient este exprimata in mg/kg. Pe baza acestei doze prescrise, se calculeaza
doza totala care trebuie administrata.

* Doza totala de nivolumab exprimatd in mg = greutatea pacientului exprimata in kg x doza
prescrisa exprimatd in mg/kg.

*  Volumul de OPDIVO concentrat pentru pregatirea dozei (ml) = doza totala exprimata in mg,
impartita la 10 (concentratia OPDIVO concentrat este de 10 mg/ml).

Nivolumab in asociere cu ipilimumab pentru tratamentul MPM:
Doza prescrisa pentru pacient este de 360 mg, administratd indiferent de greutatea corporala.

Nivolumab in asociere cu ipilimumab si chimioterapie:
Doza prescrisa pentru pacient este de 360 mg, administrata indiferent de greutatea corporala.

Nivolumab in asociere cu cabozantinib:
Doza prescrisa pentru pacient este nivolumab 240 mg sau 480 mg, administrata indiferent de greutatea
corporala.

Pregatirea solutiei perfuzabile
Pregatirea solutiei perfuzabile se face prin respectarea tehnicilor aseptice.

OPDIVO poate fi utilizat pentru administrare intravenoasa:
» fira diluare, dupa transferul intr-un recipient pentru perfuzare folosind o seringa sterild adecvata;
sau
* dupa diluare conform instructiunilor urmatoare:
= concentratia solutiei perfuzabile finale trebuie sa fie intre 1 si 10 mg/ml.
= volumul total al solutiei perfuzabile nu trebuie sa depaseasci 160 ml. In cazul pacientilor cu
greutatea corporald mai mica de 40 kg, volumul total al solutiei perfuzabile nu trebuie sa
depaseasca 4 ml pe kilogram de greutate corporald a pacientului.

»  Concentratul OPDIVO poate fi diluat cu:
= solutie de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile; sau
= solutie de glucoza 50 mg/ml (5%) pentru preparate injectabile.

PASUL 1

= Inspectati concentratul OPDIVO pentru depistarea particulelor sau a modificarilor de culoare. Nu
agitati flaconul. Concentratul OPDIVO este un lichid limpede pana la opalescent, incolor pana la
galben pal. Aruncati flaconul daci solutia este tulbure, decolorata, sau contine alte particule decat
cateva particule alb-translucide.

= Extrageti volumul necesar de concentrat OPDIVO folosind o seringa sterila adecvata.
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PASUL 2

= Transferati concentratul intr-o sticla sterild goald sau recipient steril pentru solutie intravenoasa,
gol (din PVC sau poliolefina).

»  Daca este cazul, diluati cu volumul necesar de solutie de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru
preparate injectabile sau solutie de glucoza 50 mg/ml (5%) pentru preparate injectabile. Pentru
usurinta prepardrii, concentratul poate fi transferat direct intr-o punga preumpluta care contine
volumul adecvat de solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile sau
solutie de glucoza 50 mg/ml (5%) pentru preparate injectabile.

*  Amestecati incet solutia perfuzabila prin migcari manuale de rotatie. Nu agitati.

Administrarea
Perfuzia cu OPDIVO nu trebuie administrata in bolus intravenos sau injectabil.
Perfuzia cu OPDIVO se administreaza intravenos pe durata a 30 sau 60 minute, in functie de doza.

Perfuzia cu OPDIVO nu trebuie administratd concomitent cu alte medicamente folosind aceeasi linie
intravenoasa. Se foloseste o alta linie perfuzabila in vederea administrarii.

Se utilizeaza un set perfuzabil si un filtru incorporat, steril, apirogen, cu afinitate redusa pentru
proteine (dimensiunea porilor intre 0,2 um si 1,2 pm).

Solutia perfuzabila OPDIVO este compatibila cu:

= Recipiente din PVC

= Recipiente din poliolefina

= Recipiente din sticla

= Seturi pentru perfuzie din PVC

=  Filtre incorporate cu membrane din polietersulfona cu dimensiunea porilor intre 0,2 um si 1,2 um.

Dupa administrarea dozei de nivolumab, spalati linia cu solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%)
pentru preparate injectabile sau solutie de glucoza de 50 mg/ml (5%) pentru preparate injectabile.

Conditiile de pastrare si perioada de valabilitate

Flacon nedeschis

OPDIVO trebuie pastrat la frigider (2°C-8°C). Flacoanele trebuie pastrate in ambalajul original
pentru a fi protejate de lumina. OPDIVO nu trebuie congelat.

Flaconul sigilat poate fi pastrat la o temperatura controlatd a camerei de pana la 25°C, cu lumina in
incapere, timp de pana la 48 de ore.

Nu utilizati OPDIVO dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe eticheta flaconului dupa EXP. Data
de expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Perfuzia cu OPDIVO
Stabilitatea fizico-chimica in timpul utilizarii, din momentul pregétirii, a fost demonstratd dupa cum
urmeaza (intervalele de timp includ perioada de administrare):

Stabilitatea in timpul utilizarii
Pistrare la 2°C pana | Pastrare la temperatura

Pregitirea solutiei perfuzabile

la 8°C, protejat de camerei (< 25°C) si in conditiile
lumina de iluminare a camerei
Nediluata sau diluata cu solutie de
; 24 ore

clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) 30 zile
pentru preparate injectabile

Diluata cu solutie de glucoza
50 mg/ml (5%) pentru preparate 24 ore
injectabile

(din totalul de 30 zile de pastrare)

8 ore
(din totalul de 24 ore de pastrare)

Din punct de vedere microbiologic, solutia perfuzabild pregétita, indiferent de solvent, trebuie
administratd imediat. Daca nu poate fi administratd imediat, intervalele de timp si conditiile de
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pastrare in timpul utilizarii, Inainte de administrare, sunt responsabilitatea utilizatorului si, in mod
normal, nu sunt mai mari de 24 ore la 2°C pana la 8°C sau de 8 ore (din totalul de 24 ore de pastrare)
la temperatura camerei (< 25°C), cu exceptia cazului in care pregatirea solutiei perfuzabile a avut loc
in conditii aseptice controlate si validate.

Eliminarea

Nu pastrati in vederea reutilizarii cantitatile neutilizate de solutie perfuzabila. Orice medicament
neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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